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現在の先進諸国における医療の分野では， 新薬の開発， 医療技術の向上， 診断治
療のための医療機器の進歩 など急速な発展が見られる. このことは生活環境の改善
と相まって羅患率や死亡率の低下， それに伴う平均寿命の延長となって現れている.
このような医療の大き な進歩がある一方， 社会環境の複雑化に伴う心身症など精
神疾患の増加， 人口の高齢化や食生活の変化に誘引される遺伝的 ・ 体質的要因に基
づく生理的機能の失調による疾患、， また， 高齢者の老化に伴う諸疾患等の増加が現
在の医療の当面する課題となっている.
漢方医学は約2000年前の中国 ・ 漢の時代に起源を持ち， その医学理論は現代医学
理論のように 自然 科学の思考に基盤を持つものではなく， I科学」 としての属性は
あるにしても自然観照法的思考 に基盤を置くため， その思想体系に おいて根本的な
速いがある. そのため日本では明治時代以降， 自然科学万能の思想、の中で排斥され
ていた. しかし1970年代に現代医療， 医学の未だ解決し得ない分野において漢方医
療が臨床的に有用である点 が評価され， 現代医療の中に 漢方医療の導入， すなわち
漢方エキス製剤が保険適用となり， 薬価に収載された. この漢方医療の採用には漢
方医学の「個人の体質， 症状を重視した総合的で全人的な治療指針と， 自然治癒力
の促進と誘導」という根本思想、にあるといえる. 以来医療現場で漢方医学による治
療が試みられ ている. 近年の基礎及ぴ臨床の研究成果の蓄積， とり わけ肝炎， アレ
ルギー性疾患等の難治性疾患に対する一定の効果が報告され， 従来の成分化学的 研
究から， さらに薬理・生理学的研究， 臨床研究へと発展してきている. そして現在，
現代医学と漢方医学が両者の長所を生かし弱点を補完し合いながら新しい医学 ・ 医
療の概念を創造し展開していくことが重要であると考えられる.
漢方薬に対する従来の研究は生薬を化学 薬品抽出の原料あるいは薬効成分開発資
源の場として の観点からの研究が多く， 成分化学的研究に偏る傾向があり， 漢方医
学理論に基づいた漢方薬自体の効能， 効果に関する研究は少なかっ た. 近年， 漢方
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第I章 研究背景
薬の再評価に伴って， 生 薬としての価値を指向した研究の進歩が見られる(木村正康
ら 1968). 本研究ではこれら研 究の一環として漢方薬物の薬物学的特性の解明を研
究主眼 と し ， 渓方薬の菜能を薬理学的に裏付け， さらにその有効成分の薬剤薬理学
生:誌を対象とした従来の研究では薬物資源開発
のた
めに新規成分を検紫する観点
的特性を明らかにする目的で研究を行った. から の成分化学的 研究 に 偏 る 傾向があ っ た. 漢方生薬 につ い て も 同 様の傾向が強 く
そこで， 研究材料としては， その生薬が漢方処方の主薬であり漢方的薬効が理解 漢方 医学理論に基づ い た漢方薬本 来 の 薬 物特性 を解 明 す る 研究 は決して 多 く な い .
し易い， 特徴的な含有成分が芳香環を持ったアルカロイドで検出が容易であるとい
し
か し ， 近 年 に な っ て 漢 方 薬物の特性 を 解明す る こと を 指 向した研 究の進歩が見 ら
う条fl二を仮定し呉来英を選択した. そして， 第2章では温装去来楽である呉菜演の， れるよう に な っ たが， 漢方 薬物成 分の生 物薬 剤 学 的検 討 ま で発展 さ せた研 究は極 め
本質的な薬 効と考えられる低体温防止作用を検討 することにより， 漢方的薬能の薬 て 少 な い現状 にあ る . 漢方 薬の薬能 を 薬 理学的 に 裏付 け ， さ ら に そ の有効成分の薬
理学的な裏付けを試み， さらに有効成分の検素を行った. 第3章 では呉菜英湯の有 剤 薬 理 学的特 性 を 明 ら か に す る ことは 漢 方医学の科学 化 に は 有 意義 であ る と 考え ら
および呉菜英 の成 分 と 薬理 にれ る . 本 章 で は 呉 莱英お よ び呉 菜英湯の漢方的解釈，
第4効成分であったd-evodiamineの生物薬斉Ij学的な検討と代謝物の同定を行 った.
章では呉菜英の主要アルカロイドであるevocarpineについてその薬理試験な らびに つ い て概説す る .
生物薬剤 学的な検討を行 い， 呉菜英の作用 に対するevoc訂pmeの寄与について検討
した. 第5章では呉菜英に含有するアルカロイド の定量法を確立し， 有効成分の定 呉茶実および呉茶葉湯の漢方的薬能
量を行うことにより， 呉茶英の修治の有用性を検討 した. 呉菜英はゴシュユEvodia officinalis Dωc又はEvodia ru臼配arpa Bentham (Rutaceae)の
以上のよう に， 本研究では古典に記載され， 実際臨床で使われている漢薬の本質 果実を乾燥 した も の ( 中 国 医学科学院薬物研 究所， 1 980 ;難波恒雄， 1 980) と 第 1 2
的な薬能を薬理学的に裏付け， 有効成分の薬剤薬理学的特性を明らかにした一貫性 改正日本薬局方では規定 さ れ， 漢方的薬能 と しては 温裏去寒薬に 属する漢薬 である.
を持つ研究成果を得るに至った. 温裏去寒薬というのは種々の慢性疾患 に よ り 全身の機能が虚 し ， 新陳代謝の非常 に
低下した状態， ま たは寒冷 な 環境に さ ら さ れたり， 冷 た い も のの飲食によ り 起 こ る
腹痛， H匿吐， 下痢等の消 化 器障害 に用い られ る . 呉莱 英の性味 は 苦 辛 ， 温熱で， 暖
胃 ， 散寒の効能があ り ， 主 と して冷え(低体温)を基礎 と し た 唖吐や片頭痛 に用いら
れ る .
呉菜英 を 主薬 とす る 漢方処方 に 呉 菜英湯 や 当帰四逆加呉菜英生美湯 等があ り ， 呉
菜英湯は呉菜英， 人参， 大葉， 生美から 構成 さ れ て お り ， 胃 に水分が貯留 し ， かつ
手足が冷え る も の の頭痛， 吐き気， し ゃ っ く り に 用い られ る . ま た， 当帰四逆加呉
菜実生 美湯 は 血虚 と 冷 え を 主 と す る 冷感 や シ モ ヤケに用い ら れ る . 当 帰四逆湯も同
様に用いられるが， 平素から冷えがあり， 冷えによる症状の悪化が認められる場合
- 3 -
-2一
に は 呉莱英 と 生美 を 足 し て 用い ら れ る . こ の よ う なこ と か ら 考 え ると呉菜英は片頭
痛 や 幅吐に用 い る と されてい て も ， こ れ は単 な る 鎮痛 作用 や鎮 吐作 用 を意味す る の
ではな く， そ れ ら症状 を 発症す る 基礎 で あ る 低体温症 に 対 し て ， 体 温維持機能 を賦
活す る半に よ って全身症状 の 改善 を 行い ， 結果 と し て症状 を 緩解す る薬物で あると
考 え ら れ る .
呉 茶葉の成分
呉菜英 の 成 分 の 化学 的研究 と し て は ト リ テjレ ペ ン系 の 苦味成分 で あ る evodin の 単
離が最初 で あ る (慶松， 1 902;朝比 奈 と 石尾， 1 9 1 5) . こ の 成 分は白鮮か ら 単離さ れ
た dictamnolactone や 黄 柏 か ら 単離さ れ た obakulactone と 同 一 成分で あ る こ と が確 認
さ れ (藤 田 ら ， 1 935 ) ， さ ら に 呉莱英 の 苦味成 分 と して単離さ れたlimonin も 同 一 成
分 (藤 田 と 贋瀬， 1 954) で あ る こ と が 明 ら か に さ れ た . こ の 他に 類 似 成 分 と し て
印taevin (Dreyer， 1 967 ; Arnott ら ， 1 96 1 ) ， evodol ( Hirose ら ， 1 963) ， jangomolide 
(Ahmad ら ， 1 984) ， obacunone 等 が単離さ れ てい る . これ ら の 成 分 は ミ カ ン科植物 に
広く含ま れ てい る .
呉- 菜英の 特徴 的 成 分 と し て は イ ン ドールキ ナ ゾ リ ン 型 ア Jレ カ ロ イ ド とキ ノ ロン型
アルカロイドがある. インドールキナゾリン型アルカロイドとしてはevodiamine (朝
比奈と柏木， 1 9 1 5; Kamikado ら ， 1 978 ) ， rutaecarpine ，  hydroxyevodiamine (朝比奈と太
田， 1 926;山111奇 と 川名， 1 967) 等 が 知 ら れ て い る . こ の う ちhydroxyevodiamine は
Zanthoxylum属 の 植物 か ら 単離さ れ た rhetsinine (Chatterjee ら ， 1 95 9; Gopinath ら ，
1 960) と 互変異生体 の 関係 にあ り 同ー の化合物で あ る (Pachter と Suld ， 1 960 ; 中 里 ら ，
1 962) . キ ノ ロ ン 型 ア jレ カ ロ イ ド と し ては evoc訂pine (Tschescheと羽'erner， 1 967) ， 
dihydroevocarpme， 1 -me出yl-2・undecynyl-4( l H)-quinolone ， 1 -methyl-2-(6'-undecynyl)ー
4( l H)叩Jinolone 等 (Sugimoto ら ， 1 98 8) を 含 有 し てい る .
そ の 他 の 成 分 と し て N，N-dimethylふmethoxytryptamine， dl-synephrine (高 木 ら ，
1 979)，  cyclic-GN P ( Cyong ら ， 1 982) ，  flavone 類 (Gri mshaw と 同mer-Zarawska， 1 975) 
や脂肪酸(黒野ら， 1 973)等が報告 さ れ てい る .
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呉菜頁の薬理
呉莱英 の 薬 理 作用と し ては エ タ ノ ー ル エ キ ス を 正常 な ウ サギへ静注 し た 時 に 体 温
上昇 が確認さ れ ， tetrahydro- ß -naph出ylamine の 体温 上 昇作 用を 増強す る こ と が報告
されている(ILlln. 1957). さらに， エタノールエキスにはウサギにおいて飢焔作Jfj，
I(IL vt=.似逃， 一過性の血圧上昇， 呼吸辺動の允進等が認められており， また， 鎖j訂作
用は寒冷時に顕著であると報告されている(山田， 1 958 ) . 水 エキスに は ラ ッ ト摘 出
子宮筋 の セ ロ ト ニ ン 収縮 に 対 す る措坑作用 の 報告 が あ る (木 下 ら ， 1 979) .  
呉 菜 英成 分の 薬 理作用 と し て は ， evodiamine に 強心作用 (Shoji ら ， 1 986) ， 細胞障
害作用 ( Itokawa ら ， 1 990) の 報 告 があ る . ま た ， evodiamineに塩酸を加えて加熱する
こ と に よ っ て 得 ら れ る isoevodiamine に 正常体温の 上 昇作 用 ， 鎮痛作用 ， 血流促進が
認められると報告されている(山田， 1 957) .  Rutaecarpine と dehydroevodiamine に は 子
宮収縮作用 (King ら ， 1 980) が， さ ら に dehydroevodiamine に は 血圧下降 ， 陰性変時作
用 が 報 告 さ れ てい る (y釦g ら ， 1 990) . 
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第E章 呉莱英湯の低体温防止作用
i美方医学 に お け る 温裏去寒作用 と い う 概念 は ， 裏来 (臓j蹄 の 低体温状態 ) を 回復さ
せ る 作用を示 してい る . 裏寒と い う の は ， 新陳代 謝等 の 低 下を原因 と して ， 体温維
持 (産熱 ) が不十 分でそ の結果 内臓 が低体 温状態 と な り ， 内臓諸器官 の機能 低 下 を 引
き起 こ し ， そ の 結果 と して 手足の 冷 え ， 顔面蒼白 ， 偏頭痛 ， 0匿吐 等 の特徴 的 な症状
(証 ) が見 ら れ る状 態を表現 してい る ( 中 医研究院 ， 1983 ) .  
温裏去寒薬 に 分類 さ れてい る 呉菜英湯 は こ の よ う な症状を改善す る 漢方処方 で あ
り ， 冷 え に 伴 う 偏頭痛 ， 0匡吐 を 目 標 に 投与 さ れ る (筒井 と徳久 ， 1 985 ; 陸 と 森 ，
1 987) . ま た ， 血虚 (血液の 機 能低下 お よ び微 少循環障 害) に よ る疾患 ， 諸症状 に用 い
ら れ る 当 帰四逆 湯 に 呉菜 英 と 生 美 を 配合 し た 当帰四送加呉菜英生美 湯 は シ モ ヤ ケ ，
四肢 の 冷 え な ど の 症候群 の 治 療 に適用 さ れ る .
呉莱英 は本草網 目 ( 1975 ) に 「 中を温め ， 寒 熱を 治す」 と い う 記載があ り ， 傷寒論
( 1 978 ) に は「 少陰病 ， 手足j荻冷 ， 久 し く 寒あ る 者 に用い る 」 と 記載 さ れて い る . こ
の よ う に 呉菜 英 が体温 に 関 与 す る こ と を 示唆す る 表現があ る .
山 田 ( 1 957) は ， 呉 菜 英 の 1 0% エ タ ノ �)レ エ キ ス が正 常 な ウ サ ギ の 体温 を 上昇 さ せ
る こ と を 報告 してい る . ま た ， 西津 と 天方 ( 1 987) は ， 当 帰四逆 加 呉 菜 英生 美 湯 が 人
の深部体温を 上昇 さ せ る こ と を 報告 してい る . し か し な が ら 呉菜 英 の 低体温実験 モ
デ ル に 対す る 作用 を証 明 し た 研 究は行 わ れてい な か っ た .
本 章 に おいて は ， ラッ ト の 低体温モ デル を 作成 し ， こ のモデル を用 い 呉茶英湯 の
漢方 的 薬 能 で あ る ， 低体温 防止作用 の 検 討 を行 っ た . そ して ， 配 合 生薬 お よ び呉 菜
英ア ル カ ロ イ ド (Chan 1 ) の 低術昆 防止作用 について も 検討 し ， 活性成分の検索 を行 っ
た .
-6-
Hydroxyevodiamine Evodiamine 
o 
fミ( Ìl I � にJク人、N J」(CH2) 7・CH=CH-C4Hg
CH3 
Evocarpine Rutaecarpine 
Chart 1 
実験方法
実験動物
Wistar系雄性 ラッ ト (6週令 ， 体重 1 50 ---- 200 g) を 日 本 エ ス エ ルシ ー (静岡) よ り 購
入 し ， 室 温 24+ 1 ''C ， 湿度 5 0 :t5 % ， 照 明 時 間 を 6:00 ---- 1 8 :00 に 設定 し た飼育室 中
で ， 水及ぴ飼料 は 自 由 に 摂取 さ せ飼 育 し た .
実験動物 は ， 実験 の前 日 に 1 時 間 間隔で 4 固体温を 測定 し そ の体 温が 36.5 ---.. 
3 8 .0 0C の範囲 の 動物 を 選別 し 実験 に供 し た . 実験 開 始 2 時 間前 か ら最終体温測定 ま
で は絶食 し た.
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体温の測定
一群 1 0匹の ラッ ト に 被験薬経 口投与後 0， 0 .5， 1.0 ，  2 . 0 ，  3 . 0 ，  4.0 時 間後 に 直腸体
温 を 測定 し た (Chart 2) . 
低体温モデル の 場合 は 被験薬経 口投 与 後 1.0 時 間後 に 塩酸 ク ロ ル プ ロ マ ジ ンの 生
理食 塩水溶液 を 腹腔内投与 し， 被験薬投与後 0， 0 .5， 1 . 0， 1 .5 ，  2 . 0 ，  3 .0 ， 4.0， 5 .0 
時 間後 に 直腸 体温 を測定 し た (Chart 2) . 対照群 に は 被検薬 の 代 わ り に 2% Tween 80 
水 溶液 を ， ク ロ ル プ ロ マ ジ ンの 代 わ り に は 生 理食塩水 を 投与 し た .
直腸体温 はサ ー ミ ス タ ー (オ ム ロ ン電子体温計 MC- 14B ， 立石 電 気 製 ， 三重) に よ
り 測 定 し た .
低体温動物モデルの作製条件の選択
ク ロル プ ロ マ ジ ン 2 . 0 ， 4. 0 ，  8 . 0 ，  2 0 . 0 m g/k g の 4 段 階の 用 量 を 腹腔 内 投
与 し ， 0 ，  0 .5 ，  1 .0 ，  2.0 ，  3 .0 ，  4 . 0 時 間 後 に 直 腸 体 温 を 測定 し た . 投 与 液 量 は
1 .0ml!k gに統一 し， 投与薬液の 温度 は 370 C に 維持 した.
Effect on the Normal Body Temperature 
。 0.5 Î .0 2.0 3.0 
Sample 
Effect on the Low Body Temperature 
o 0.5 "1 .0 "1 .5 2.0 
t t 
Sample Chlorpromazine 
3.0 
Ch訂t 2
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4.0 
4.0 
使用薬物
塩酸 ク ロル プロマ ジ ン. Tween 80  (Polyoxyethylene (20) sorbitanmonooleate) は 和 光
純薬(株)より購入した. 呉茶英湯(呉菜英3g， 人参2g， 干生美2g， 大築4g)の配合
生薬は ， いずれ も局方 適合品 を 購 入 し た . 呉菜英ア jレ カ ロ イ ド d-evωi釦une，
hydroxyevodiamine. rutaecarpine ， evocarpine は 呉菜英 か ら 抽 出 ， 精製し ， 同 定し た も
のを使用した . l-Evodiamine は 中 里 ら の 方 法 ( 1 962) に 準 拠し ， hydroxyevodi加une か
ら下記の方法に従い合成した(Chart 3) . 
巴
(700/0) (950/0) 
戸「 んl門川門戸'… � d 体-Evodiamine1 3 I _.:::1 1 1 1 \r\山L-L..-\J\J
�
司、 l体-Evodiamine
Ch訂t 3. Chemical Synthesis and Optical Resolution of d- and I-Evodiamine 
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l-Evod.iamine - - - Hydroxyevod.iamine 1 .0g を メ タ ノ ー ル 200m l に 溶解し ， NaB� 
1 . 0g を 加 え 室 温 で 3 0 min 放置 し た . 溶媒 を 減圧留去 し ， 残溢 を水 300 ml で 分液 ロ
ー ト 中 に 洗 い 込み ， エー テ ル 300m l で 3 回 抽 出 し た . エー テ ル層 を O .O l N 塩酸で l
回 洗 浄 した後 ， 獲縮 し粗結品 8 1 6mg を 得 た . 本結 品 を ア セ ト ン か ら 再結晶 を し て
d， l-evod.iamine 774 mg (8 1 .5 %) を 得 た. こ の ラ セ ミ 混合 物 を 光学異 性体分割用 カ ラム
を 装備したpreparative HPLC に て光 学 分割 を 行 い ， d-evod.iamine 346mg (36.4% ) と
l-evod.iamine 3 0 4mg ( 32 .0 % ) を 得 た . d体は天然か ら 得 ら れ た d-evod.iamine と NMR，
Mass ， 旋光度 等 の物 理恒 数が一致し た . 光 学分割の た め のprep訂ative HPLC の条件
は 次 の と お り で あ る : カ ラ ム は Chiralcel・OC (20 チx 250 mm， Daicel Chemical 
I ndustries ， LTD. ) を 使用 し ， 移動層 はヘ キ サ ン/エ タ ノ ー jレ = 70/30 を 用 い た . 流速 は
5ml/mi n と し た . HPLC チャー ト は Fig . 1 に 示 し た .
�d-体
... 1-体
。 10 20 30 
Fig. 1 .  HPLC Profile of d ，l-Evodiamine. 
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投与溶液の調製
塩酸ク ロ ル プ ロ マ ジ ン は 生理食塩水に溶解 し腹腔内 投 与 し た .
漢方処方および生薬の煎液(湯)の調製は次のとおり行った. すなわち呉莱英湯あ
るいは各生薬に生楽;豆量の20倍童の7.Kを加え， 半量までn!iじ， 5重の ガ ーゼでろ過
し， 煎液を凍結乾燥した. これを投与液量5ml!kgとな るように懸濁し経 口投与した.
呉 菜英アjレ カ ロ イ ド 成 分は各 成分濃度を投与 液量と し て 5 ml/kg と なるよう に 2%
Tween 80 水溶液 で懸濁 し経 口投与 した.
統計処理
直腸体温は平均値土標準偏差 で表 し た . 有 意差検定 は S tudent の t 検定 を 用 い ， 各
測定時間ご と に 対照群 と 比 較 し た .
-11一
果ホ吉
低体温モデルの作成
20 .0mg!k g の用量を腹腔内投与すれば8 . 0 ，  4 . 0 ，  ラ ッ トにクロルプロ マジ ン 2 .0 ，
38. 0  
u 
次第 に 鎮静 し， 体温は正常レベル よ り も 低下 す る .
37 . 0  
。』コ戸市
』φ己ε。ト
2 に 示 し た .各 ク ロ jレプロ マジン 投与量 にお け る 体溢低 下 度 と 時 間 の 関 係を Fig .
ク ロ ルプロ マジ ン 2.0mg!kg あ る い は 4.0mg/kg 投与 で は ， 投与後 30 分で 最 も 体温が
4 .0mg/kg 投与群 で は 1.00C の体温低下 が見 ら れ低下 し 2.0mg!kg 投与群 で は 0. 4 o C ， 
8 .0mg!kg 投与群 で は投与後 2 時 間 で最そ の後 1 --- 2 時 間 で 正常体温 に 戻 る .る カf
36.0  
\A刀O∞
20 . 0mg/kg 
そ の 後体温測定不 能 と な っ
4 時 間後 に は 正常体温 に 戻 る .
投与群 で は 投与後 3 時 間 自 に体温が 3 S 0C 以 下 に な り ，
1. 4 0C の体温差 と な り ，も 体温が低 下 し ，
た .
4.0 3.0 2.0 1.0 0.5 。
35. 0  以 後従っ て ， 再現性 が 良 く 十 分 な 体温 の 低 下 が見 ら れ た 用 量 で あ る 8 .0mg!kgを，
の 実験の低体温モ デ ル作 製 条件 と し た .
、‘‘.，，，h川，，，a‘、、
Fig. 2. Effect of  Chlorpromazine on Rat Body Temperature (n=10) 
o ，control : ðユOmg/kg:ロ，4.0mg/kg; ・ ，8 .0mダkg : � ，20. 0mg/kg. 
Mean土S.O. at 2 .0h : 0，37 . 50土0.37 ; 6.，37 .39土0.39 ;ロ ，37 . 1 7土0. 43 ;・，36.18土0.35 ; � ，35 .49士0.43. ー， P < 0 .05 and骨骨 ， P < 0. 01  : 
significant difference from contro l value on the corresponding time using Student's unpaired t-test .  
Time 
3 
呉茶英湯及び構成生薬の体温への影響
1 250 ，  3 7S0mg!kgを経 口投与 し た と こ ろ F ig .
無処置 ラ ッ ト に お け る 体温変化
無処置ラ ッ ト に 呉 菜 英 湯 エ キ ス
に 示 す よ う に ラ ッ ト の 正 常体温 に 対 して投与後 30 分 で 一 過性の 上昇傾向 が 認 め ら れ
ま た ， 呉 莱 英湯を構成す るし か し こ の体温上昇 に 有意差 は 認 め ら れ なかっ た .た .
大人参 ( 1 350mg/kg) ， 干生 美 ( 1 400mg/kg) ，各生薬 の 水 エ キ ス ， 呉 菜英 (450mg/kg) ，
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菜 (3400mg/kg)を個々 に 経 口投与 し た結 果 (F ig . 4) ， 呉茶英 と 干生委 に 若干 の 体温上
し か し こ の 場 合 も 有意差 は 認 め ら れ な かっ た .
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昇傾向 が 認 め ら れ た .
38. 0  ---、、
� 、、-
。
L国
コ
の
._ 
G 
E 37.0  
φ 
ト
〉℃
O
∞
36.0 
38. 0  
}J 
∞ 
コ
巾
<D 
E 37.0 
0 
← 
kA刀O∞
36.0 
3.0 4.0 
I I I I I 
o 0.5 1.0 1.5 2.0 
Time (h) 
I I I I I 
o 0.5 1.0 1.5 2.0 
Ti me (h) 
3.0 4.0 
�ig.  4 .  Effect o!_�vodi� !:ruit， Ginger ， Ginseng and Jujube on Rectal 
Temperature of Normal Rats (n=l Õ) 
0 ，  control ;・，Evodia Fruit (450mukg); A ， Ginger (1400mg/kg) ; 
圃 ， Gir:seng(1350mg/kg); T ，  Jujube (3-400mダkg).
Mean土S .D. at 0.5h : 0 ， 37 .44土0.52;・ ， 37 . 89土0.61 : 
Â，37.73士0.72 ; I圃 ，37 .66+0.58 ; T ， 37 .48土0.61.
Fig. 3. Effect of Goshuyu-to on Rectal Temperature of Normal Rats (n=10) 
0， control  ;・ ， Goshuyu-to (3750mg/kg) ;企 ， Goshuyu-to ( 1 250mダkg).
Me叩土S .D. at 0 .5h : 0 ， 37 .44土0.52 ;・ ， 37 .92土0 .59 ;Â ，37 . 80土0.48 .
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呉 菜 英 の 水エキス 90 mダkg で は低体温防止 作用は確 認 さ れ な か っ た が 450 mダkg低体温モデルラットにおけ る体温変化
干 生 美し か し な が ら 人 参 ( 1 350mg /kg)， に有意な低体温防止作用が認められた.そ の 1 時間後 にク ロ ル3750 mg/kg を ラット に経口投与 し ，呉菜英湯 エ キス 1250 ，
大菜 (3 400 mg/kg) の 水エ キ ス に は低体温 防止作用 は 認 め ら れ な か っ た( 1 400mダkg) ，プ ロ マ ジン 8 .0mg /kg を 腹腔内投 与 し経時的 に体温 を 測定 し た 結 果 を Fig . 5 に示 し
6) . (Fig . た . 呉采英湯 1 250mg /kg 投 与群 はク ロ jレ プ ロ マ ジン投与群 と 同 様 に体温が降下 L低
呉茶葉湯 3750mg!kg 投与群 で はク ロ ル プ ロ マ ジ一方，体温状態、 を 改 善 し な か っ た .
5.0 4.0 3.0 
、、ts'''hH f'『‘、、
2.0 
Time 
1.5 1.0 0.5 。
38.0 
37.0 
36.0 
(υ) 
。」三の』 φ
己ε
。←
kA℃O∞ 
その結 果 ，ンによ る体温の降下が認められず 有意な低体温防止作用が認められ，
挺処置の正常ラット体温と同等の体温状態、を維持した.
38.0 
37.0 
(μ) 
φ』三回』 む 己 E C ト
kA℃
O
白
Fi g. 6 . Effect o f  C rude Dru gs on Low Body Temperature Model of  Rats induced by Chlorpromazine (n= 1 0) 
o，nom&i rat;A ， control ; .， Evodia Fruit ( 45 0mvkg) ・ 圃Ginger ( 1 400mダkg); v，GInseng ( 1 35 0mg/kg) ;川町u民 (3 400mg/kg) . M…4.D. at3 . 0h: 0，37.43士0.33 ; ム ， 36.19土0.41 ;・，37.43土0.31 ;回36.61土0.41 ; T， 36 .79 土 0.3 8 ; .Â， 3 6.66 土 0. 43. ・ *，p < 0. 01 : s ignific ant d ifference from control value on 出e coπesponding time us ing Student's unp aire d t-test .  
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5.0 
Fig .  5 .  E ffect  o f  Goshuyu -to o n  Low B ody Temperature Model of  Rats 
Induced by C hlorpromazine ( n= 1 0) 
0， noπnal rat ;ム， control �・， Goshuyu-to (375 0mg!kg) ;企， Goshuyu-to 
( 1 2S0mダkg) . Mean土S .D. at 3 . 0h : 0， 37 .43 土0. 33 ; ム36 . 1 9 土0.4 1 ; 
・，3 7.2 1 土 0. 39 ; .Â， 36 .36 士0. 36 . ム P < 0. 05 and ** ， P < 0. 01 : 
s i gni fic ant di fference from contro l  value on the co汀espond ing ti me us i n g  
S tudent's unpai red t-tes t. 
4.0 3.0 
、、‘，，，，hU ，，，E1‘、
Time 
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2.0 1.5 1.0 0.5 。
36.0 
低体温モデノレラットにおけ る体温変化
一
呉茶葉含有アルカロイドの体温への影響
evocarpine 10.0mg/kgを経
1 時間後にクロルプロマジ ン8.0mg!kgをラットに腹j庄内投与し経時的に
8に示した体温を測定した結果をFig.
rutaecarplOe， 4種(d引叫iamine，呉菜英の特徴的成分であ るアルカ ロイド
Evodiamine lOm g!kg投与群 で有意な低体温
evocarpine)をlO.Omg!kgずつラットに経口投与し経時的に体温をhyciroxyevodiamine， 
evocarprne 印国ecarplOe，hydroxyevodiamine ， 
lOmg!kg投与詳 では作用は 認められな かっ た .
5.0 4.0 2.0 î .5 î .0 0.5 。
38.0 
37.0 
36.0 
、、‘.，，，h川，，，‘‘、、
Fig. 8 . Effec t of  d-Evodiamine ， Rutaec arpine ， Hydro xyevodiamine and EV0CMPine 
on Low B ? dy Temperature Model  of  Rats Induced by Chlorpromazine (n=10) 
0， norm al ra t ;ム，control ; ・，d-Evodiamine ( 1 0. 0m gkg) ; A，Rutaecarpine
(1 0. 0m gkg) ;E， Hydro xyevodi amine ( 1 0. 0m g/kg) ;v，Evocarp ine ( 1 0. 0m ダkg) .
Me an 土S . D . at 3 . 0h :0 ，37 .36土0.5 1 ; ム，36 . 09 土0. 42 ;・.3 7 .46 土0. 41 : 
Å ， 36 .37土0. 3 7 ; ・ ， 36 . 50土0. 52 ; T，36. 1 6 土0.3 8 . **， p < 0. 01 : 
Signi ncmt di fference from con tro l val ue on the co mspondin g ti me us ing  
Student's unp むred t-test. 
ハMJ
hydroxyevodiamine ， rutaec訂plOe，ト に d-evodiamine，
口投与し，
しかし防止作 用が認め ら れた .
無処置ラットに対し各アjレカロイドlOmg/kg経
口投与では有意な効果を示さなかった.
( υ 。 )
φ』コ沼」φ♀Eφ←
kAち
O
∞
Time 
、、‘aE''hN ''''t、、
Fi�. 7. Effect  o f  d-Ev odiamine ， R utaec arpine， Hydro xyevodiamine and 
EJbcarpine on RectAI Temperature o fNo mal Rats (n = 1 0) 
0， contro l  ;・ ， d-Evodia mine ( lO. Om gfkg) ;企 ， Rutaecarp ine ( 1 0. 0m g/kg) ; 
， Hydro xyevodiamine ( lO. Om 供g) ;-T : Evoc arpine _( lO.
OI?_
� g� . 
Me an土S . D . at 0.5 h  : 0， 37.55王0.71;・，37.70 土 0.58 ;.Å ，37.51土0.54 ; 
，37.71土0.48; T，37.68+0.59. 
リノ一フ
無処置ラットにおけ る体温変化
7に示した.測定した結果をFig.
Ti me 
4.0 3.0 2.0 î .5 0.5 。
38.0 
37.0 
36.0 
(υ。)
。」コ戸市』φ己Eφト
kA℃
O
∞ 
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1 0 .0mg /kg に つ い て 低体 温防止作 用 を 検討5 . 0 ，  d-Evωi自由ne と l-evodiamine 2. 0 ， 
d-evodiamine 5 .0m ダkg と 1 0 .0mg /kg 投与群 に お い て低体温防1 0) 9， し た結 果 (Fig .
38.0 
37.0 
5.0 4.0 2.0 Î .5 Î .0 0.5 。
36.0  
5.0 4.0 3.0 2.0 Î .5 0.5 
36.0 
、‘‘，a''huu ，，fI、
Fig. 10. Effect o f  l-Evodiamine on Low B ody Temperature Model of  Rats lnduced by Chlorpromazine (n= 1 0)  
0，  noロnal rat; ð" control; _ ，  I-Evodiamine (10.0mgfkg); Å，l-Evodiamine (5.0mダkg) ; I圃，I-Evodiamìne (2.0mg/kg). Mean土S.D. at 3.0h : 0 ，37.36土0.51 ; ム，36.09土0.42; ・，36.51 +0.63 ;企，37.43士0.54 ;・，36.09土0.58.ー�，p :::- �.Ol. : s igni ficant difference from control value on the co汀esponding time using Student ' s unpaired t-test. 
(υ。)
。』コ苛』ω己ECト
kA℃
O
∞ 
Time 
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l 引odiamine 投与群
、、・1JhH ，，，E‘、、
Fi�. 9. Effect of ふEvodiamine on Low Body Temperature Model of Rats lnduced 
by
-
Chlorpromazine (n= 1 0) 
0 ， normal rat ;ム ， control; _ ， d-Evodiamine (10.0mダkg); .._， d-Evodiamine 
ダomg/kg); E ， d-Evodiamine (2 0mg/kg)Mem 土 s.b. at 3.0h: 0，37.36+0.51 ; 
ム ， 36.09土0.42; ・ ， 37.46土0.41 ;.Â. ， 37.23士0.29;園，36.49 土 0.57.
骨. P < 0.05 ，骨骨 ， P<0.01:significant difference from control value on the 
corresponding time using Student's unpaired t-test. 
- 20一
d 圃evodiamine 2.0mg/kg 投与群 と ，し か し ，
で は 作用 が認 め ら れ な か っ た .
38.0 
37.0 
Time 
止作用 が確 認 さ れた .
。』コ戸市』φa E ω ト
kA℃
O
∞ 
(υ。)
一『、-←考 �ιー?・是主5/ 、 4 S0 mg !kg で 作用が確 認 さ れ た . ま た ， 呉 菜 英Jkエキス 4 50 mg 中 に は 約 3 mg の
d 引odiamine が含 ま れ て い る が， d-ev ωi amíne 単独 で は S . O mg /kg か ら そ の 作用が確認
さ れ た . 呉 菜 英湯 37S0mg !kg =呉 菜 英 エ キス 450mg !kg = d-evodia mine 5 .0 mg !kg と い
う 含 量 と 力価 の 相 関式 の 成立 か ら 呉 菜 英湯 の 体温維持 作 用 の 主 な部分は
d-ev 倒i amine に 依 存す る こ と が結論づけ ら れ る .
本市;ではLEL楽史 の木質的薬効 と も い え る 体温 に対する作用に ついて， ま ず ク ロ ル
プロマジ ン に よ る 低体温 ラ ッ ト の 作成条件 を 検討 し ， ク ロル プ ロ マジ ン 8 .0 mg !kg 投
与 ラ ッ ト が最も適切 な 低体 温実験 モ デ ル と な る こ と を 明 ら か に し た . 本低体温モ デ
ル ラ ッ ト を用 い 呉 莱 英 湯 お よ び配合生 薬個々 の 生 理作用 の確認と 活性成 分の検索
を 行 っ た .
Rutaecarpine か ら d，l 引odiamine を合成 し ， 得 ら れ た d，l-ev 叫i叩lÍne を光学 分割 し d
お よび l-evodía mi ne を 得た . d 体 と l 体 の低体温防止作用 の 比 較検討 を行 っ た結果 ，
l 体 には 活性がな く ， 天然 に 存在す る d 体 に の み 活性が確認 さ れ た . こ の こ と は構造
活性相関上興味 あ る 結果 で あ る .
ま た ， 呉 菜 英 と 生美は 漢方医 学 的 には共 に 温裏去寒薬 に 分類 さ れ る が， 本 研究 に
おいて い ずれ の 生 薬 エキス も 正 常体温 に 対 し て一過性 の 軽度 な 体温上昇 傾向 が観察
さ れ た . し か し ， 生美エキス には低体温 防止効果は確 認 さ れず\ 同 じ温裏去寒薬 と
される 呉 菜 英と生 美 で は異 な っ た作用 機序 を 持つ と 推察さ れる 結果 が 得 ら れた . こ
の こ と は 漢方 医 学 的 に は体 温産生作用 の あ る と さ れ る 呉茶英， 生美が独 自に， 別 の
作用 機序に よ っ て 低 体温性症候群 (裏寒 ) の 改善 に 複合 的 に関 与 し て い る も の と 考 え
ら れ る . 同 じ温裏去寒薬 と さ れ る 呉 菜英 と 生美では異 な っ た 作用機序 を 持 つ と 推 察
さ れ る 結果が得 ら れ た こ と は， 漢方医 学 的 に 同 じ薬能 と さ れ る 呉 菜 英 と 生美の 用 法
上 の相異 を 意 味 す る も の と 考え ら れ， 今後 さ ら に詳細 に 分類， 明確 に す る 一助 と な
る 知見であ る .
ま ず， 通常飼 育， 無処置 ラ ッ ト に呉 菜 英 湯 あ る いは呉 莱英エキス ， 生美エキス の
経 口 投 与群 ではや や 体温上 昇 の傾向が認 め ら れ る の み で有意 な 体温上昇は認 め ら れ
な か っ た . 次に ク ロ ル プ ロ マ ジ ン 誘発 性低体温モ デ ル ラ ッ ト を用 い呉菜英湯の 低
体温 防止作用 に つ い て検 討 し た と こ ろ 有意 な低体温防止作用が確認 さ れ た .
以 上 の こ とは呉 菜 英 の 作用が正常体温 時 す な わ ち 体温調節機能が正常 な 場合， こ
れ ら 生 薬に よ る 体温の 異 常 な 上昇 は なく ， 正 常体温 は 維持 さ れ生 理 機 能は保持 さ れ
て い る . 一方， 体温維持が困難な 低体温 状態 で ， こ れ ら 薬物は 特 に 強 い効果 を 示 す
こ と が確認 さ れ， そ の 漢方医学 的 な 薬効 を 実験 的 に把握す る こ とがで き た . さ ら に
同様の 作用 は 構成 生薬の 呉 菜 英 に の み認 め ら れ， 他 の 構成生薬で あ る 干生美 ， 人参，
大築では， 低 体温防止効果は認 め ら れず ， 少 な く と も こ の 実験系 では呉莱英 を 除 く
こ れ ら 3 生薬 で の 低体温防止作用 (温裏) を証 明 で き な か っ た.
本 結 果か ら ク ロ ル プ ロ マ ジ ン処理 に よ る ラ ッ ト の 体温低下 を 防止す る効果が呉 菜
英湯 に 認 め ら れる が， そ の 主 要因は呉茶 英 に依存 す る も の で あ っ て ， 他 の 配合生 薬
の 作 用 は 直媛的 な も の で は な い と 考 え ら れ る . さ ら に ， 呉 菜 英ア jレ カ ロイ ド
d-evodia mine，  rutaecarpine， hydroxyevodi amine ， evocarpine 各単独 の 作用 を 同様 の 実験
系で検 討 し ， 呉菜 英湯及び呉 菜 夷 に 認 め ら れ る 低体温防 止効果は d-evodiamine に の
み 確認 さ れ た .
一方 ， 量 的 関係 か ら は ， 呉 菜英 湯 3750mg/kg 投与 で活性が確認 さ れ， こ の う ち 呉
菜英水 エキスは約 370mg に相当 す る が， 呉 莱 英Jkエキス単独 の 投与 ではほぼ同等 の
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要 約
ラ ッ ト の 低体 温 モ デ ル を 作 成 し ， こ の モデル を 用 い 呉 莱英湯 の 漢方 的 薬 能 で あ る
低体温防 止 効 果の 検討 を 行 っ た . ま た ， 配合生薬 お よ び呉 莱英アル カロイ ド の低 体
温防 止効果 つ い て も検討 し ， 以 下 の結 果 を 得 た .
①温裏去寒 薬 の スクリー ニ ン グ の た め に クロルプロ マ ジ ン 誘発
性低 体温 モ デ ル
ラ ット を 作成 し た .
②温哀去 寒 薬 の 呉菜英湯 に は クロル プロ マ ジ ン誘発性低体
温モデ jレ ラ ット に おい
て 低体温 防 止作用 が認 め ら れ た . し か し ， 正 常 な 体 温維持
機能 を 持つラ ットに
対 し て は 有意な 体温上昇作 用 は 確認 さ れ な か っ た .
③呉 菜英湯 の 低体温防 止作 用 は構成生薬 中 呉 菜英 に 由 来
し ， 他 の 配 合生薬 で あ る
生美， 人参， 大菜に は 認 め ら れ ず， 同 じ 温裏去寒薬 とさ
れ る 呉菜英 と 生 萎 で は
異な っ た作用機序 を 持 つ と 推察 さ れ た .
④呉 菜英湯 及 び呉莱英の 低体温防止効果 は d-evodiamin
e に 由 来 し た .
① d ，l-Evodiamine を 合成 し ， d 体と l 体 の 活 性 を 比 較 し た と
こ ろ ， 天然に 存 在 す
る d-evodiamine に の み 作 用 が 確 認さ れ l 体 に は 活 性 が 認
め ら れ な か っ た .
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第田章 Ev odiamine の体内動態
Ijíf主主に お いて呉菜東湯 の漢方的薬能 で あ る 低体温防 止作用 は ，Pt1J成生薬 中 ， 呉莱英
に 由来 し ， さ ら に こ の 作用 は呉菜英 の 特徴的アル カロイ ド で あ る d-evodiamine に 由
来す る こ とを 明 ら か に し た . そ こ で d-evodiarnine 経 口 投 与 時 の 薬 理活性発現 の プロ
セ ス を 解 明す る た め に は ， 血 中 に 存在す る 代 謝物 の 同 定 と 体内 動 態 が必要 と 考 え ら
れ る . し かし ， d-evodiamine の 体内 動 態 を HPLC-UV 法 で検討す る の は 機器 の 感度 上
の制約か ら困難で あ る . そ こ で d引odiarnine の ト リ チ ウム標識体 を 合成 し ， こ の 標
識体 を 経口投与あ る い は 静脈注射す る こ と に よ り ， d-evodiamine の 体内動態 を 検討 し
fこ.
実験方法
標識体合成
3 H -d-Evodiamine は 中里 ら の 方法 ( 1 962) に 準 拠 し rutaecarpine か ら Chart 4 の 合成経
路に 従い合成 し た .
3H-Hydroxyevod iamine - - - Ru taecarpine 3 0mg ( 1 00 μ m ol) を ベ ン ゼ ン 20ml にi容解
し ， ジ メ チ ル硫酸1 85:i\侶q (l μ mol) を 加 え 80 0C で 24 時間 撹排 し た. こ の 反応液 に
O.Ol N 塩酸 5 0 m l を 加 え て反応 を 停 止 し ， エ ー テ ル 50 ml で 3 回抽 出 し た . 水層 にア
ンモ ニア試 液 を 加 え てアル カ リ 性 と し ， エ ー テ ル 50ml で 3 回 抽 出 し た . こ の エー
テル層 を O. O l N アン モ ニア 50ml で l 回洗 浄 し た 後濃縮 し ， 3H-hydroxyevodi叩une
36.4MBq を 得た. 放射化 学 的収率 は 1 9 .7% で あ っ た .
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Ch訂t 4. Chemical Synthesis and Optical Resolution of d- and l-Evodiamine 30 20 1 0 。
Fig.  11. HPLC Profile of 3 H-d ， l -Evodiamine . 
3H-d-Evodiamine - - - 3H_Hyむoxyevodiamine 0.8mCi を メ タ ノ ー jレ 5ml に 溶解 し ，
実験動物溶媒 を 減圧留去 し ， 残溢 を 水 50ml で 分NaB凡 1 0m g を 加え室 温で 3 0 分 放 置し た .
Wis tar 系雄性 ラ ッ ト (6週令， 体重 1 50 --- 200g) を 日 本 エ ス エ ル シ ー (静岡) よ り 購エーテ jレ層 を O .O l N 塩酸エ ーテ Jレ 50ml で 3回抽 出 し た .液 ロ ー ト 中 に 洗 い込み ，
照明 時 間 を 6:00 "- 1 8 :00 に 設定 し た 飼 育室 中 で湿度 50土5 %
入 し温度 24:t 1 "C， こ の乾因物 は さ ら に preparative HPLC ( カ濃縮 し 乾 固物 を 得 た .で 1 回 洗 浄し た 後，
実験前 24 時 間絶食し た .水及ぴ飼料は自由に摂取させ飼育した.移動層:メ タ ノ ー ルLTD. ， x 300mm ; Kusano  Kagakukikai Co . ラ ム: C 1 8 -20 ; 22 cp 
こ の ラ セミ混合物 を 前/水= 80/20 ) に て精製し ， 3H-d，トevωiarηine 28 . 0肘1Bq を 得た.
投与液の調製および投与量章 に 準 じ 光学異性体分割 用 カ ラ ム を装備し た prep訂ative HPLC に て光学分割 を 行い ，
経口投与一一- 3H-d-Ev叫iamine の エ タ ノ ー ル 溶液 12 μ l に 2% Tween 80 の水溶液d体は 天然か らd-evodiarnine 1 0. 8MBq (36.5%) と トevodiamine 8.8肘ffiq (29 .8%) を 得 た.
用量はと し た .投与液量は10ml/kg投与溶液とした.とし
m を 力日 え て得 られ た d-evωi出刊ne と 3D-HPLC で リ テェン シヨン タ イ ム と uv ス ペ ク ト jレ が一致
投与放射能は1.85MBq/kgとした.200 μ g /kg， ま た イヒl 体い ずれ も 放射化学 的純度 は HPLC で 99% 以 上 であっ た .d体，し た .
静脈内投与一一- 5 %  Alubumine水溶液 900 μ l に 3H-dモvωiamine の エ タ ノ ー ル 溶光学分割 の た め の prep訂aùve HPL
C の条件学的純度 もHPLC で 99% 以 上 で あっ た .
投与溶液 と し た .さ ら に 5 % alubumine 水溶液 を加 え て 1 ml と し
投与 液 量 は 2ml/kg と し た .
液 60 μ l を 加 え ，Oaicel Chemical 
移動 層 は ヘキ サ ン /エ タ ノ ー jレ ェ70/30 を 用 い た . 流速
Chiralcel・OC (20 cp X 250mm， : カ ラ ム はは 次 の と お り で ある
と し た .投与放射能は1.85Ì'Y包q/kg用 量は 200 μ g /kg ，LTD.) を 使用 し ，lndus甘les ，
• 、、，，，，噌EEA4EEA 
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は 5 m1/min と し た (Fig .
血中濃度の測定
ラ ット に3 H-d-evodiamine を 投与 し ， 一 定 時間後 に エ ー テ jレ麻酔下 で 頚動脈 から 全
血 を採取 し た . 血液 を 3000r .p .m . で 1 0 分間遠心 し 血策 を 得た . 血焚 の一部はそ の
まま放射能測 定用 試料とし た . 血 柴 200μ l に メ タ ノ ー jレ 1 m l を 加 え ， 3000r. p .m .  
で 10 分間遠心 し ， 上消 を 窒素気流下 で乾回 し た . 乾固物に メ タ ノ ー ル100 μ l を 加
え 0 .45 μ m の フ ィ ル タ ー で ろ 過 し ， HPLC に イ ンジ エ ク シ ヨ ン し た . 下 記 の HPLC
条件 で流 出 し ， 各溶出液1m lずつ を 分取 し ， 各 々 の フラク シ ョ ン に 分け ， 放射能測
定用 試料 と し た .
送液装 置 は S h i mdzu L C ・6 A g radi e n t  s y s t e m， 検 出 器 は S h i  madzu S P p- 6 A  
UY de t e c t o r を 使 用 し た . カ ラ ム は C 1 8 - 2 0 ; 2 2  � x 3 0 0 m m  (Ku s an o  
Kag ak u k i k ai Co ・ L TD . ) を 用 い ， カ ラ ム 温度 は 4 0 0C と し た . 移 動相 は
m e t h an o l / w at er = 80 / 20 と し ， 流 速は5 m l / mi n と し た .
尿中排j世量の測定
ラ ット を 代謝ケージに入 れ ， 一 日 間絶食 し た 後 ， 3 H-d引odiamine を 投与 し た . 投
与後一定時間ご と に尿 を 回 収 し ， 放射能測定用 試料 と し た .
胆汁中排;世量の測定
アモパjレ ピ タ ー ル麻酔下 ， ラ ッ ト の 胆 管 に ポリエチレ ン チ ュー プ (Fr NO.3， 
Hibiki ) を 挿入 し た . そ の 後 3 H-d-ev 叫i釦由le を 投与 し ， 所定 の 時 間 ご と に 胆 汁 を 採取
し ， 放射能測 定用 試料 と した . 胆 汁 200 μ l に メ タ ノ ール1m! を 加 え ， 3000r.p.m. 
で 1 0 分間遠心 し ， 上 清 を 窒素気流下で乾回した . 乾 因物 に メ タ ノ ール 100 μ l を 加
え0.45μmのフィルターでろ過し， HPLCにインジエクシヨンした. HPLC条件は
血中 濃度測定 と 同様 とし ， 各溶 出 液 1 mlず つ を 分取し， 各々の フ ラ ク シヨ ン に 分け ，
放射能測定用 試料 と し た .
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組織中濃度の測定
ラ ット に3 H-d-evodiamine 投 与後所定の 時間に エ ーテ ル麻酔下 で 大 静 脈 に ポ リ エ チ
レ ン チュー ブ (Fr No . 6 ，  H ibiki ) を 挿入 し た . 生 理食塩水 で 潅流 し 血液 を 置換後速や
か に各定tU�� を 摘出 し た . 各組織 の 湿重量 を 測定 し ， 10借量の10% KOH を 加 え た .
そ の 後ホモ ジ ネート し ， 超音波照射 (47KHz， 1 時間) を 行 い 溶解 し た .
放射能測定
放射能は液体シンチレーションカウンター(LSC-900， Aloka) で測定 し た . 血築 ，
尿， 胆汁 中 の 放 射 能 は ， そ れ ぞ れ 1 00 μ l を Clear-sol 1 0ml に 溶 解 し 測 定 し た .
HPLC か ら 溶出 し た フ ラ ク シ ョン は そ れ ぞ れ 1 ml を Clear-so l 1 0ml に 溶解 し 測定 し
た . 組織 は そ れ ぞれ500μ l を Cle訂-sol 10m l に 溶解 し測定 し た .
イモ謝物の 同 定
d-E vodiamine 200 μ g!kg 経 口 投与 し ， そ の 1 時 間後 に血奨 を 採取 し ， 血築 100m l に
メ タ ノ ー ル 500ml を 加 え ， 30 00r.p.m . で 1 0 分間遠心 し ， 上清 を 減圧乾 固 し た . 乾
囚物 に メ タ ノ ー jレ 5 0 m l を 加 え 0 .45μm の フ ィ ルタ ー でろ過 し ， こ の 液 1m l を
HPLC に イ ン ジェク シ ョ ン し た . 各溶 出 液 5 ml ず つ を 分取 し 各々 の フ ラ ク シ ョン
ご と に 集め， 減圧乾 国 し Mass ス ベ クト ル の測定 を お こ な っ た . 胆 汁 は d-ev叫iamine
200 μ g /kg を 経口 投与 後 0 か ら 2 時 間 ま で採取 し， 1 00ml を集め 血柴 と 同様 に 処理 し ，
Mass ス ペ クト ル の測定 を お こ な っ た .
使用薬物
d-E vodiamine ， rutaecarpìne は呉 菜 英 か ら 抽 出 し， 同 定 し た も の を 使用 し た . ジ メ チ
ル 硫 酸 の ト リ チ ウ ム 標 識体 は 第 一 化 学 薬品 か ら 購 入 し た 物 を 使 用 し た .
d-Evodiamineの可溶化剤として牛血清アルブミン(仕action V， sigma) ， 放射能測 定の
た め の シンチレータと し て Clear-sol (半井化学) を 使用 し た.
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血中濃度
1 2 に 示 し た .3H-d-Evodiamine 200 μ g/kg( 1 . 8S加1Bq) 投 与時 の 血 中 漫 度推移 を Fig .
そ の 時 の
第 l 相
3H-d-Ev吋ianせne 経 口 投与 時 の 最 高 血 中 濃度到 達 時 間 Trmx は 1 時 間 で あ り ，
そ の 消 失 パ タ ーンは 2 相性 を 示 し た .血 中 濃度 Crmx は 232ngJml を 示 し た .
。。
40 30 20 1 0  。40 30 20 1 0  。
3H-d・Evodiamine 静第 2 相 の T 1(2 は 7 8 . 4 時 間 で あっ た .の T 1/2 は 1 .6 時 間 で あ り ，
Fractio n  n u mber  
F i g . 1 3 . E 1 u t i 0 n P r 0 f i 1 0 f P 1 a s m a ( A ) an d B i 1 e ( B )  i n R a t 
H P L C  C o n d i t i o n s : A S h i m d z u  L C ・ 6 A g r ad i e n t  s y s te m  eq u i p p e d  w i th 
S h i m a d zu  S P D - 6 A  U V  d e te c to r an d Data P r o c e s s o r .  C o l u m n :  
Fract ion n u mber  
脈内 投 与 時 の 消 失 パ タ ーン も2 相 性 を 示 し ， 経口 投与時 と ほ ぼ同 等 の 消 失速度 で 消
経 口 投与 時 の AU C と 静脈 内 投 与 時 の AUC の 比 例UCp
.o /AUCi .v ) は 0 .9 5 で
たiu 失
あっ た .
フ ラ ク シ ョ ン ご と に 放射能 を 測 定経 口 投与後 1 時 間 自 の 血 楽 を HPLC で分離 し ，
3 0 0 m m ; K u s an o  K ag ak u k i k a i  C o .  L T D . ， M o b i l e C 1 8 - 2 0 ;  2 2 併 ×血禁 中 に 存在 す る 放 射能 の う ち 8.3 % が フ ラ ク シ ョ ン 2S と 26 に 存在 し ，し た 結 果 ，
p h as e ;  me th an o l /w ate r = 8 0/2 0 ，  F l o w  ra te ; 5 ml/m i n .  T h e  fr ac t i o n  これ ら1 3) .  1 8 � 2 1 に 存在 し て い る こ と が確 認 され た (Fig .78 . 4% は フ ラ ク シ ョ ン
w as c o l l e c te d  e v e r y  o n e  m i n i t s .  Ten  m l  o f  C le a r - s o l ad d e d to  e a c h  
an d r ad i o ac t i v i ty w as m e as u re d  b y  a l i q u i d s c i n t i l l a t i o n  fr ac t i o n ，  
Mass ス ペ ク ト jレ を 比 較
dehydroevωiar叩ne(M' : 30 1 ) で あ る
の フ ラ ク シ ョ ン 中 の 化合物は標 品 と リ テェ ン シ ョン タ イ ム ，
c o u n te r .  それ ぞれ d-ev伺i釦ùne(11 : 303 ) ，  す る こ と に よ り ，
と 推 察 さ れ た .
他 の 放射 活性の な い フ ラ ク シ ョ ン の Mass ス ペ ク ト Jレ の 検討 に よ り rutaecarpine と
血同 一保持時 間のフ ラ ク シ ョン に 同ー の ス ペ ク ト j レデー タを 与 え る も の が存在 し ，
築 中 に は rutaec訂pme が存在す る こ と が推 定 さ れ た .
尿 中 お よ び胆汁中排池
B 
300 
1 00 
50 
尿 中 へ経 口 投 与 され た 3H-d-ev叫i釦山e は 2 4 時 間 ま で に 胆 汁 中 へ 62.7 % が ，
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c ま た 静脈内投与 時 に は 2 4 時 間 ま1 4). 1 8 . 7% が排池 さ れ る こ と が確 認 され た (Fig .T花
48 
?イh
6 24 
Ti m e  (h )  
4 2 
T花
48 
介「
6 24 
Tim e  (h )  
1 0  
1 4) .  尿 中 へ 1 9 . 8 % が排准 さ れ る こ と が確 認 さ れ た (Figで に 胆 汁 中 へ 73 . 2% が4 2 。
胆汁 中 に 存在 す る 放射 能 の う ち 4. 1 % が d-evodiamine の フ ラ ク シ ョ ン に 存 在 し ，
(血築 中 と 同 ー の 保 持時 間 ) に 存在 し て い る こ と が硲
- 3 1 一
1 8 � 2 1  63 . 5% は フ ラ ク シ ョ ン
1 3) .  認 され た (Fig .
Fi σ . 1 2 . Time C ourse o f  Radioact iv i ty in Plasma after Int
ravenous (A) and 
oゐ (B) Adminis tration o f  200 μ 政g �f 3 H -Evodiarnine to  Rats (n=5 ) 
Each point and vertical bar represents the mean and s .d . . 
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考 戸」竺?忽�/J 、 放射活性体の 組織へ の 分布 は 肝臓 ， 腎臓 ， 心臓 ， 肺 ， 脂肪組織 で は 血液 よ り 高 濃
度 で 分布 し ， 副 腎 で は 同 程 度 で あ り ， そ の 他 の臓器で は 血液 よ り 低 濃度 で あ っ た .
臓器 か ら の 消 失 は 血 中 濃度 に 比例 し て 進行 し d-evocliamine に は 蓄 積性 が な い こ と が
推察 さ れ た .
呉 :来ïRi易 に 低体温 防 止作 用 が確認 さ れ， そ の作用 が d引ocliamine に 由 来 す る こ と
を 報 告 し た . し か し ， こ の 活 性 は 類 似 し た 構 造 を 持 つ 印taecarpine お よ び Table 2 .  Phmτnacokineüc ParaIneters of 3H-d-Evodiamine 
hyd.roxyevodiamine に は 認 め ら れ な い . こ れ ら の 化 合 物 の 相 違 は d引ocliamine は
�-CH3
を 有 し て お り ， ruraec訂pme は 1 4 位 に メ チ ル 基 が な い . ま た ，
hyd.roxyevocliamine は 1 4 位 に メ チ ル 基が あ る が 1 3b 位 に 水酸基 を 有す る . よ っ て構
造活性相 関 上 1 4 位 の N-CH3 の 存在 ， 1 3b 位 の 水酸 基の 欠 如 が作用 発現上 有用 で あ
る と 推 定 さ れ る . 従 っ て 1 4 位 の メ チ ル 基 を ト リ チ ウ ム ラ ベ ル し て d引ocliamine の 動
態 を 検 討 す る こ と は 極 め て 意 味 あ る こ と と い え る . そ こ で ， d，l-evodiamine を
rutaecarpme か ら 合成 す る こ と を 試み ， 満 足 で き る 放射化学 的収率 で d，l-evodiarnine を
得 る こ と がで き た . さ ら に 前 章 に 準 じ ， Chiralcel-OC カ ラ ム を 用 い た HPLC で光 学
分割 を 行 い ， そ れぞ れ d 体， 1 体 を 得 た .
3H-d-Evocliamine の 血 中 か ら の 消 失 パ タ ー ン は 2 相 性 を 示 し ， 2 相 自 は そ の 半減期
が 3H-，O の そ れ と ほ ぼ一致す る (J . K . Wheeler ら ， 1 972) こ と ， 胆汁 中 に 脱 メ チ jレ 体 の
刊日ecarpme が確 認 さ れ た こ と よ り 3H-d-evcxliamine の代 謝 に よ り 生ず る 3H20 の 排池 に
由 来す る も の と 考 え ら れ ， 3rid-evodiamine の 未変 化体あ る い は そ の代謝物 の 半減 期
は l 相 自 の 直線部分か ら 算 出 さ れ る 1 .6 時 間 で あ る と 考 え ら れ た .
経 口 投与 時 と 静脈 内 投 与 時 の 0・72 時 間 ま で の AUC の 比 (AUCp.o./AUCi.v) か ら そ の
吸収率 は 95 % で あ る こ と が 推 定 さ れ た (Table 2). ま た ， 経口 投与後尿 中 お よ び胆 汁
中 に 24 時 間 ま で に 排 池 さ れ る 総量 は 投 与量 の 8 1 .4% で あ り ， 静脈投与 後の そ れ は
93 .0 % で あ っ た . こ の 比 か ら 吸収率 が 8 8 % と な り ， AUC の 比か ら 算 出 し た 値 と ほ
ぼ一致 し た . こ の こ と は JH-d-ev伺i釦une は 吸収が良い 薬 物 で あ る こ と を 示 唆 し て い
る . ラ ッ ト に お け る 主排池経路 は 胆汁 中 羽町世 を 介 し た糞 中 排池で あ る と 考 え ら れ た .
Dose a) Vda) TlAa) AUC
心 Absorptiona) Excretion (24h)b) 
(μダkg) (ml/kg) (h) (ng ' h/ml) ratio(% )  B i le(% ) U吋ne(%)
1 .  V . 
200 5 63 1 . 5 3  608 - 7 3 . 2 士 3 . 7 1 9 . 8 士 2 . 2
p . o .  
200 1 . 6 1  569 9 5 . 3  6 2 . 7 土 4 . 1 1 8 . 7 + 2 . 0  
a)See 出e text  for the details .  
b) Mean 土 S . D . (n=5 ) 
胆 汁 中 に は 未 変 化 体 の d-evodiarrùne と d-evωi釦une が 代 謝 さ れ 生 成 し た
rutaec訂pme と dehyd.roev叫iamine が排 池 さ れ る . 静注 後 1 時 間 の 血 中 に は 投 与 量 の
5. 2% の d-ev凶iamine と 49 .4% の dehydroev吋iamine が存在 す る . こ の ま ま の 消 失過程
が低体 温防止 降 下 の 確 認 さ れ る 3 時 間後 ま で経 過 し た と 仮定 す る と d引odi釦une と
dehydroev凶i加古ne は ， そ れ ぞれ 投与 量 の 0.0 1 4% と 20 . 1 % が 存在 す る 計 算 と な る .
こ の 濃度 比 は ， 今 後 d-ev凶iamine の 体 温低 下 防 止作用 の 活性体 を 考 え る 上 で 重 要 な
知見 で あ る .
も し dehydroev凶iamine が活性体で あ る と 仮定す る と d- 体 と ト 体の 間 に 活性 の 違 い
があ る 事 と 一 見 矛盾 す る . し か し ， d・ 体 と ト 体 を 識 別 し て 代 甜 さ れ る こ と が
verapamil (Vo gelgesang ら ， 1 984) や propranolol (T. Walle ら ， 1 985) な ど数 多 く の 薬
物 で し ら れ て お り ， ev凶iarnine に つ い て も こ の よ う な こ と があ れ ば d- 体 と ト 体 で 活
A同τ司、d - 35 一
性 に 違 い があ っ て も dehydroev叫i釦line が活 性体で あ る 可 能性 は 残 さ れ ， い ず れ
が活
性 体 か は 結 論 で き な い . 従 っ て ， 今 後 活 性体 を 検 討 す る に は ev
odiamine と
dehvdroevodiamine の 両成 分 に つ い て ， 先 の 濃度比 を 考 え 合 わ せ活性 を 比較す る 必
要
要 約
があ る .
d-Evodiamine の ト リ チ ウ ム 標 識体 を 合成 し ， d-evodiamine の体 内 四j 態 な ら び に 体 内
分布 を 検討 し ， 以 下 の 結 果 を 得 た .
① 3H-d-evodi釦une 投 与 時 の 放 射 能 の 生 物 学 的 半 減 期 は 約 l .5 時 間 で あ っ た .
②A UC の 比 か ら 求 め た 吸収率 は 約 95% で あ り ， こ の 値 は 投与後 24 時 間 ま で に 胆
汁 中 お よ び尿 中 に 排准 さ れ る 総量 の 比 と ほ ぼ一 致 し た .
③ 肝 臓 ， 腎 臓 ， 心 臓 ， 肺 お よ び 脂 肪 へ の 分布 は 血 築 よ り 高 濃度 で あ っ た .
④静注 し た 放射 能 は 24 時 間 ま で に 胆 汁 中 へ 73 % ， 尿 中 へ 20% が排 池 さ れた .
①1 時 間 後 の 血 中 に 存在す る 放射 能 の 大部 分は 代 謝物 (dehydroev倒iamine) に 由 来 す
る . Dehydroevodiamine は胆汁 中 に も 新世 さ れ た .
@)ehydroevodiamine は 1 時 間 後 の 血築 中 に d-evodiamine よ り も 高 濃度 で 存在 し た .
-36 一
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第 N 章 E V 0 C a r p i n e の一般薬 理試験 と
体内動態
尿 中 代謝物の確認
投 与 お よ び探尿 ー 呉菜英 の 粉末 1 00g を 沸勝 し た メ タ ノ ー jレ 500ml で 2 回 抽 出 し
た . こ の 総 抽 出 液 は 減 圧下 濃縮 し た の ち 1 % ア ン モ ニ ア と 酢酸 エ チ ル を 加 え 分配 し
た. 酢 酸エ チ ル層 は さ ら に O . l N 塩酸で 抽 出 し た 後 ， 減圧下酢酸 エ チル層 を 乾回 し た .
こ の 乾 固 物 に メ タ ノ ー ル と ヘ キ サ ン を 加 え 分 配分離 し た (Chan 5) ・ こ の よ う に し て
得 ら れ た そ れ ぞ れ の 分 画 を 減 圧 下 乾 固 し ， こ の エ キ ス を 生 薬 重 量 に 換 算 し て
1 . 5g/m l の 濃度 に 2% Tween 80 で 懸 濁 し た . ま た ， hydroxyev叫iamine， d-evωiamme 
刊日ec訂pme， に つ い て は 3 0mg/ml の 濃 度 に 2% Tween 8 0 で 懸 濁 し ， evoc訂pine，
dihydroevocarpine ， l -methyl-2・undecenyl-4( l H)叩linolone に つ い て は 2% Tween 80 で 乳
呉 莱 英 中 に は 主 ア ル カ ロ イ ド と し て イ ン ド ー ル キ ナ ゾ リ ン 型 ア ル カ ロ イ ド の
d引odiamine ， rutaec訂pine， hy企oxyevodiamine と キ ノ ロ ン 型 ア ル カ ロ イ ド の
evoc訂pme を 含有 し て い る . こ の っ ち d-evodiamine に つ い て は 前 章 に お い て そ の 薬 理
作用 な ら び に 体 内動 態 に つ い て 検討 を 行 っ た . Evocarpine に は低体 温防止 作用 は 認
め ら れ な か っ た が， 呉菜英 中 の 主 ア ル カ ロ イ ド で あ り 呉菜英湯を 経 口 投与 し た 場合，
最 も 顕著 に 血 中 で検出 さ れ る 成分で あ る . こ の よ う な こ と か ら 呉菜 英 の 漢方 的 薬 能
への 関 与 あ る い は 毒性 の 検 討が必 要 で あ る . そ こ で本 章 で は evocarpme の 一般薬 理
濁 し た .
実験方法 1 % ト� H3 1ayer ( B ， 1 5 . 1 g )  
Evodia Frut ( 1  OOg) 
I extrac凶 with MeOH 
MeOH ex甘act (A ，  3 3 ，9g) 
1 patitioned K附n 1 % N H3 釦d A心Et
試験 と 体内 動 態 を 検討 し た .
実験動物
AcOEt layer ( C ，  1 6 . 9g) 
patitioned between 1 % AcOH 
and AcOEt 
Wistar 系雄性 ラ ッ ト (6 週令 ， 体重 1 50 � 200g) を 日 本 エ ス エ jレ シ ー (株 ) よ り 購入
し温度 24 :t 1 oc ， 湿度 5 0 土5 % ， 照 明 時 間 を 6 :00 � 1 8 :00 に設定 さ れ た 飼 育 室 中 で ，
水及び飼料は 自由に摂取 させ飼育 し た.
1 %AcOH layer (D ，  O .4g) AcOH layer ( E ，  1 5 . 3g)  
patitioned between MeOH 
and hexane 
一般薬理試験
一般薬 理 ス ク リ ー ニ ン グ は成 書 に 記載 さ れ た 方法 (伴 ら ， 1 968 ; 田 村 ， 1 964) を
F4 ρしV11ノ vdσb a6 HU O h l 山
古ι
J V
/1、
Hexane Iayer 
(0 ， 1 . 4g) 
Chart 5 
Brion Research Insti tute (必安研究所， 台北) に よ り シ ス テ ム 化 さ れ た 手法 で行 っ た .
nδ 司、J - 39 ー
ラ ッ ト を 代謝 ケ ー ジ に 1 ケ ー ジ に 1 個体 を 入 れ ， 室 温 を 24 二 l OC と し ， 1 2 時 間 の
明 暗 サ イ ク ル の 条件下 一 日 間 通常 の 飼育 を し た の ち ， 各分画及 び ア ル カ ロ イ ド の 試
科溶液 S m l!kg を 経 口 投与 し た . 投与後 の 飼料 ， 飲料 水 は 自 由 に 摂 取 さ せ ， 投与 後
1 2 1時 ! 日j 後 ま で の 尿 を 回 収 し た .
尿 試 ;p↓ の 調 製 一 得 ら れ た 尿 全 量 (約 5ml) に メ タ ノ ー jレ を 加 え 50m l と し ，
3000r. p .m . で 1 0 分 間 遠 心 し ， 得 ら れ た 上 清 を 0.45 μ m の フ ィ ル タ ー で ろ 過 し
HPLC 用 検波 と し た .
H PLC 分析条件 ー 送液装置 は Shìmadzu LC・6A system ， 検 出器 は S himadzu RF-535 ，  
デ ー タ 処 理 は Shimadzu C-R4A を イ吏 用 し た . カ ラ ム は Inertsìl ODS (GASUKURO 
KOGYO， 5 μ m ， 4 .6 世 X 250mm) を 用 い ， カ ラ ム 温度 は 400C と し た . 移動層 は 下 記
の 組成 の A 液 と B 液 を A/B = 1 00/0 か ら A/B = 1 0/90 ま で の 60 分 間 の カ ー ブ グ ラ ジ
エ ン ト ( 内 臓 プ ロ グ ラ ム 5 番) と し た . A 液 : 水/酢酌THF = 1 00/0 . 2/2 の 混液 を 2%
の ア ン モ ニ ア で pH5 .0 に 調 整 し た . B 液 : ア セ ト ニ ト リ ル /水 J酢 酸 (THF = 
90パ 0/0.2/2) の 混合液 を 2% の ア ン モ ニ ア で p H5 .0 に 調整 し た . 流量 は 1 .Om l/min ，
検 出 波長 は Ex = 300n m ，  E m  = 700nm， 検体注入量 は 1 0 μ ! と し た .
尿中代謝 物 の 単離 と 同 定
呉 菜 英 の メ タ ノ ー ル エ キ ス を 1 .Og/m l の 濃 度 に 2% Tween 8 0 で 懸 濁 し ， そ の
0 . 5 m l を ラ ッ ト に 経 口 投与 し ， 体 謝 ゲ ー ジ を 使 っ て 経 口 投 与後 24 時 間後 ま で の 尿 を
回 収 し た .
尿 3000m l を 採 取 し 減圧 下 1 000ml ま で 濃縮 後 ， n- フゅ タ ノ ー ル 1 000ml と 分配 し 脂
溶性物 質 を 除去 し た . 得 ら れ た水層 は 減圧 下 1 00ml ま で濃縮 し ， 良 く 撹梓 し つ つ メ
タ ノ ー ル 900m l 加 え ， ろ 過 し ， 濃縮 し た . そ し て 同様 に こ の 処理 ( メ タ ノ ー ル 添 加 ，
ろ 過 ， 濃 縮 ) を 3 回 繰 り 返 し ， メ タ ノ ー ル 可 溶 性 の 分 画 50ml を 得 た . こ れ を
preparative middle pressure LC に ふ し た . Preparati ve middle pressure L C の 条件 は 固 定層
に ODS gel カ ラ ム (22 併 X 300mm， Kusano Kagakukikai Co. L凶.) ， 移動層 と し て ア セ
ト ニ ト リ Jレ /水/酢酸!fHF = 1 5/85/0 . 2/2 を 用 い ， 流速 は 1 0.0m llmi n と し た . 代 謝物 を
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含 む 溶 出 部 2000m l を 集 め ， 減 圧 下 200ml ま で 濃 縮 し た . こ の 水 性 溶 液 を ODS
col umn に 吸着 さ せ ， 酢酸 を 除 く た め に 水 500ml で カ ラ ム を 洗 浄 し ， そ の後 メ タ ノ ー
ノレ 500m l で代謝物 を 溶 出 し た . こ の メ タ ノ ー ル 溶液 を 減圧 下蒸 発乾 固 し ， 粗結晶 を
lJj: た . こ の 粗結 iEf を メ タ ノ ー ル か ら 再結 品 し 白 色針状結 晶 (化合物 1 ) を 待= た .
融 点 は 一 視野微量 融点 測 定装 置 (三 田 村 理研) で測 定 し た . UV と IR ス ペ ク ト ル は
各 々 S himadzu UV -3000 と JASCOイ 02 で測 定 し た . l H_ お よ び 13C_NMR は DMSO-d6
に 溶解 し ， JEOL GX-270 (l H  : 270 .0 と 1 3C : 68 .7MHz) で 測 定 し た . Chemical shift は
内部標 準 に tetrarnethylsi lane を 使用 し S 値 で 示 し た . な お ， s : s in glet ，  bs :broad singler， 
d:doublet ， dd:doublet doublet， ddd:doublet doublet doublet， m : m u l tip le t の 略 で あ る .
Mass ス ペ ク ト ル は S himadzu 9000-B mass speclIOmeter を 用 い て 測定 し た .
血 中 evocarp ine の 定量
投 与 及 び採 血 ー ラ ッ ト に evoc訂pìne 25 ， 50 ，  75m g!kg を 静脈注 射あ る い は 75
225 ， 3 70rng!kg を 経 口 投 与 し た . 一 定時 間 後 に エ ー テ ノレ 麻酔下で ， 頚動脈 を 切 断 し ，
ヘ パ リ ン チ ュ ー ブ 中 に 採血 し た . 投与溶液 は 全 て 2% Tween 8 0 で 投与容量 が l ml/kg
と な る よ う に 乳 濁 し た .
血液iむ科の 調製 ー- 得 ら れた 血液 5 m l を 3000r .p .m . で 1 0 分 間 遠心 し ， 血築 2ml
を 得 た . こ の 血祭 を 水 5 m l で希釈後 ， Sep-Pak に チ ャ ー ジ し ， 71< 5 m l で洗 浄後， メ
タ ノ ー ル 5ml で 溶 出 し た . こ の 溶 出 液 を 0.45 μ m の フ ィ ノレ タ ー で ろ 過 し HPLC 用検
液 と し た .
H PLC 分 析 条 件 一 送 液 装 置 は Shímadzu LC-6A system ， 検 出 器 は Shimadzu
SPD-6A UV detector， デ ー タ 処 理 は Shimadzu C-R4A を 使 用 し た . カ ラ ム は Inertsil
00S-2 (GASUKURO KOGYO， 5 μ m ， 4 .6 � X 250mm ) を 用 い ， カ ラ ム 温度 は 40 0C
と し た . 移 動層 は メ タ ノ ー ル /水 = 82/ 1 8 の 混 液 と し ， 流量 1 . 0 m l!mìn と し ， 検出 波
長 は よ = 320nm ， 検体注入量 は 50 μ ! と し た .
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検 量 線 の 作 成 一 正 常 ラ ッ ト の 血 策 2 m l に ev o carp i n e の 濃 度 が 0.02 � 
20.00 μ g/m l と な る よ う に 添加 し ， 検量線用 の 検液 (5 段階濃度 ) と し た . こ の 溶液 を
血液試料の 処 理 と 同様 に 操 作 し ， 得 ら れ た ク ロ マ ト グ ラ ム よ り ピ ー ク 面積 を 求 め ，
最小 二 来法 に よ り 検量線の 回 帰方程式 を 求 め た .
使用薬物
d-Evodiamine， hydroxyev伺iamine， ruta.ecam arpme， evocarpme， dihyd企roevoca訂rp戸me氾e，
l ト-metけ出hηy凶iト-ふu叩I汀mde氏C句句y戸rlιlト-4引(l H町f司)-q中u山l日山1m汀inoloαne児e は呉菜 英 か ら 拍 出 し ' 同 定 し た も の を 使用 し た .
5-( 1 ，4-D ihy仕0- トme凶yI-4・oxo-2-quinotine-2-yl ) pentanoic 抑d は 呉 茶英 メ タ ー ノ ー ル エ キ
ス 投与 ラ ッ ト の 尿 か ら 単離 し ， 同 定 し た も の を 使用 し た .
化合物 I の定量
投与 及 び 採 尿 ー ラ ッ ト を 代 謝 ゲ ー ジ に 入 れ 一 日 間 通 常 の 飼 育 を し た の ち ，
evoc訂pine 75mg/kg を 静脈注射 あ る い は 225mg/kg を 経 口 投 与 し た . 投与 後の 飼料，
飲料水 は 自 由 に 摂 取 さ せ， 投与後， 3 ，  6 ，  9 ，  1 2 ，  1 5 ，  1 8 時 間後 に 尿 を 回 収 し ， 定
量用 試料 と し た . 投与溶 液 は 全 て 2% Tween 80 で投与容量 が 1 ml!kg と な る よ う に 乳
士口04小 果
Evocarp ine の一般薬理試験
濁 し た . EvocaJ下me の毒性， 中 枢 に 対 す る 作 用 ， 血 管 に 対 す る 作用 等 49 項 目 の 一般薬理試
験を 行 っ た (Table 3 ) ・ い ず、 れ の薬 理試験 に お い て も 特 に 顕著 な 活性 は 確 認 さ れ な か っ
た .
尿試 科 の 調 製 一 得 ら れ た 尿 全 量 ( 約 1 m l) に メ タ ノ ー ル を 加 え 1 0ml と し ，
3000r. p . m . で 1 0 分 間 遠 心 し ， 得 ら れ た 上 清 を 0.45 μ m の フ ィ ル タ ー で ろ 過 し
HPLC 用検液と した .
HPLC 分析条件 一 送液装置 は Shimadzu LC・6A system， 検 出器 は S himadzu RF-535 ，  
デ ー タ 処 理 は Shimadzu C-R4A を使用 し た . カ ラ ム は Intensi l 00S-2 (GASUKURO 
KOGYO， 5 μ m ，  4 . 6  � X 250mm) を 用 い ， カ ラ ム 温度 は 400C と し た . 移動層 は メ タ
ノ ー ル /水 = 30170 か ら 1 00/0 ま で の 3 5 分 間 の リ ニ ア グ ラ ジ エ ン ト と し た . 流量 は
I .Oml/min ， 検 出 波長 は Ex = 300nm ， E m  = 700nm， 検体注入量 は 1 0 μ ! と し た .
検量線の 作成 一 正 常 ラ ッ ト の 尿 l m l に 化合物 1 0.0 1 � 2 .00mg を 添加 し ， 検 量
線用 の 検液 (5 段階濃度) と し た . こ の 溶液 を 尿試料の 処 理 と 同 様 に 操 作 し ， 得 ら れ
た ク ロ マ ト グ ラ ム よ り ， ピ ー ク 面積 を 求 め ， 最小 二 乗 法 に よ り 検量 線の 回 帰方程 式
を 求 め た .
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Table 3 .  Evocarpine の 一般薬 理試験
T E  S T ROUTE I ∞立 C R I T \  R E S P O N S E  \ R EH A R K S  
l \ T O X I C I T Y P O 3 00 N T 当 1 0 0 M R 写
' )  I R E F L E X  O E P  P O 3 0 0  く 15 1 2 4 / 2 4
3 \ B E H A V I O R D E P  P O  1/ く 40 60 / 60 
-t \ H U 5 C  R E L A X  P O  I} く 20 2 9 / 2 9  
5 \ H O T O R  5 T l 11  P O  I} > 12 0 1 0  
6 1 A N 了 I O E P P O ラ 0 > J 。
7 1 A N T I H E T  P O  3 0 0  > J 。
8 1 A U T O N 0 l1 1 C S P O JI ー
9 1 .\ N T I C O N V U L 5  P O 1 0 0 く 2 3 
10 1 A N A L G E S 1 A S C  ラ 0 > 50 。
斗 I A N E S T H E T I C S C  JI く 3 6 
12 A N T I P A R K  S C  11 < 2 3 
13 1 N A R C O  A N T A G  S C  11 く 2 I 3 
1.J I N E U R O L E P T I C  P O  1 0 0  > 12 1 。
15 l c H A L E P 5 Y  P O  11 マー ー
16 \ A T ， a 1 A P O  11 十 ー
17 1 L O C A L  A N E S  T O P I C  3% く 3 5 3 
18 \ A N T 1 U L C E R P O  2 5 >60 。
1.9 1 A N T  1 0 1 A R R  P O  1 0 0  く 2 3 
2O I v A 5 0 0 I L A T I 0 N 1 P 5 0 ー ー
2 11 A N O R E X  1 C P O  5 0 >00 。
'n. I N T E S T R X  1 月 ν I t 1 0  十 ー
お I S P A S H Q G E N I 円 ν i t 11 十 ー
μ I A N T I H 1 S T AH I N I C  l n  V l  t 11 ? ー
おI AN T I CHOL l N E R G  1 C い円 ν I t 11 十 ー
'よ6 A N T 1 S E R O T QN I N 7 n ν i t  11 寸・ ー
訂 \ U T E R I N E R X  i 円 ν H 1 0  十 ー
7:31 ß ・ ÄO R E N S T I H  i n ν i  t /1 十 ー
初 β . A O R E N [ NH [ B  I in v i t  JI 1 + ー
五J\ C O R O N A R Y O I L l n ν I  t 1 0  十 ー
311 C � R O  1 O T R O P  1 C 7n V 7 t  11 I /C I ー /ー
I O R G A N  1 S t1  C O NC ， mc g l m J R E S P O N S E  H I C  
日 1 5 . A U R E U S  20 
64 \ E . C O L 1 20 
白 H . R A N A E  20 
日 I P 5 . A E R U G  20 
訂 C A L B [ C  20 
TEST 1 ROUTE DOSE C R  I T  
32 A N T I E D E M A  P D  。。 > 30 
お H Y P O G L Y C E I1 I C  P O  0.. 0 0  >20 
訓 I H Y P O C H O L E S T P O  0.. 0 0  >20 
お I H Y P O T E N 5 I Y E P O  5 0 > 10 
35 \ P R E S S O R  P O  /1 > 10 
37 \ P U T  A G G  A O P in v i t  0.. 0 0  >50 
æ l  P L A T  A G G  C O し し i n ν i t  /1 > 50 
羽 F A T  C L E A R I N G P O  。 。 > 1 
4{) A N T 1 A R R H Y T H  I P  。。 く Z
4 1  O I U R E T I C  P O  20 > 2 
42 R E S  5 T 1 H  P Q  �oo  > ， 05 
心 A N T I C O A G  P O  ノj 寸・
44 E S T R O G E N I C  P O u.oo  + 
4る A N O R O G E N I C  I P  2 0  + 
4ó A N A B O L I C  I P  IJ + 
47 A N T I  A S TH H A  P O  。。 >50 
48 S Y S T  A N A P H  P O  。 。 く i
。 A N T I P R E G  P O  < 1 
50 1 11 11 U N O S U P P  S C  く 1 0
51 1 H H U N O S T I H  S C  11 >60 
52 A N T  1 I/R I T H  S C  >50 
臼 C a - A N T A G i n ν i t  1 0  + 
ふ4 α - AOREN S T I H  i n  v f t  十
55 α . A開 EN BLOa in v f t  IJ マ-
56 
57 
詔
国
ω 
6 1  
位
O R G A N I S H I C O N C . mc g/m 1 
回 T .  H E N T  2 0  
印 T . F O E T U S  2 0  
- 44 -
R E S P O N S E  R E H A R K S  
6 
。
5 
ー
8 ， 7 ，  3 
。
叫
。
3 
0 . 5 
0 . 0 1 8  
ー
ー
ー
ー
30 
l 
ー
R E S P O N S E  H I C  
尿 中 代謝 物 の 同定
呉 茶 英 の メ タ ノ ー ノレ エ キ ス を ラ ッ ト に 経 口 投 与 す る こ と に よ っ て 尿 中 に化合物 I
が排池 さ れ る こ と を 確 認 し た (Fig . 15 ) . さ ら に ， l OOg の 呉 莱英 か ら 得 ら れ た メ タ ノ
ー ル エ キ ス 3 3 . 9g を Chart 5 に 示 し た よ う な 分画 に 分 離 し ， A -.... G の 分画 を 得 た .
こ れ ら の 分 画 を そ れぞ れ投与 し た 結果 ， A，  C ，  E .  F の 分 函 を 投与 し た 時 に 化合 物
I の 尿 中 へ の 排 准 が 認 め ら れ た . そ こ で さ ら に F 分 画 の 主 な 成 分 で あ る
d-evodiar司ne， rutaecarpine ， evocarpine ，  ctihydroev∞arpine ， 1 ・me出yl-2-undecenyl・4( l H)・
quinolone を そ れ ぞれ 経 口 投与 し た と こ ろ 代 謝物 は evocarpine と そ の 類似化 合物 であ
る dihydroevocarpine ， 1 ・methyl-2・undecenyl-4( l H)-quinolone 投与 時 に の み 尿 中 に 検出 さ
れ た (Fig . 1 6) .  
I n J ，  
I n j ，  
A B 
610 m i  n i n j ム0
c 
2 0 4'0 60 min 
Fig . 1 5 .  HPLC Profiles of  Rat U rine 
A :  conむ01 urine， B : sample urine (administration : O .5ml of  
3 . 0g/m1 of  E .  Fruit ext. ) ，  C : E. Fruit  ext.  
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60 mi n 
α江川C山 C4Hg α江川ρ
A B 
び江川cooα)_川州
温ー-
D 
Fig . 1 6 . Goshuyu Alkaloids and Their Metabolite in U
rine 
A ; Evocarpine， B ; 1 -Methyl-2-undeceny1・4( 1 H) -q
uinolone ， 
C ; Dihydroevocarpine， D ; 5 - ( l ，4-dihydro- l -methyl4
-oxo-2-
quinolin-2-yl) pentanoic acid.  
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尿 中 よ り 化合物 I を 単離 し ， 物理恒数の 測定 を 行 っ た .
化合物 1 ( 白 色針 状 品 ， m p  239  ....... 240 0C 未 補正 ) は Mass ス ペ ク ト ル の 検討
(Fig . 1 7 ) に よ り m/z 25 9 に molecu lar ion pe辺く と m/Z 1 8 6 ，  1 73 ，  1 44 に fragment ion  
peak が観測 さ れ た . こ れ ら の 仕agment ion  peak は evoc訂pine の そ れ と 一 致 し た . ま
た， 化 合物 I の uv ス ペ ク ト ルは 3 3 5 ， 323 ， 24 1 ，  2 1 5  n m ( 10 g [ 4 .  1 6 ， 4 .  1 3 ，  4 .4 2 ，  
4 . 42) に 吸収極大 を 示 し ， そ し て こ れ は evocarpme の 吸収 と 非常 に よ く 似 て い る . こ
れ ら の ス ペ ク ト ル デ ー タ は 化合物 I が y -quínolne 型 ア ル カ ロ イ ド で あ る こ と を 示 し
て い る .
化合 物 I の IR ス ペ ク ト ル は 1 63 0cm- 1 に 共 役 カ ル ポ ニ ル の 吸 収 が 1 725cm- 1 と
3 1 00cm - 1  に カ ノレ ポ ン 酸 の 吸収が観測 さ れ た .
化合物 I の I H-NN1R ス ペ ク ト ル に お い て aromatic proton と olefinic proton の シ グ ナ
ル が Ò 8 . 1 6  (dd， J=7 . 9 ，  1= l .4 ，  C5・H) ， Ò 7 .78 (d， J=8 . 3 ， C8-H) ， Ò 7.72 (ddd， J=8 . 3 ，  
J=6 .6 ， J= 1 .4 ，  C7・H) ， Ò 7 .37 (dd， J=7 .9 ， J=6 . 6 ， C6・H) ， Ò 6 ， 04 (s ， C)-H) に 観測 さ れ
た . N-methyl proton カ{ Ò 3 . 74 (s ， N-CH3) に ， そ し て CγH， C3 ，-H， C4 ・ -H， C5 ・ -H の
methylene proton が 2 .79 ---- l . 63 の 高磁場領域 に 観測 さ れ た .
:; 1 0 0 
〉、
凶
C ω w 
� 5 0 
1 4 4fh\ qj 
B �Rlè'ttl L" 1  11 5' �・ : 3 ・ 2 ' 1 ・' Y/\削/2' CH2 CH2 C H2 C H2 COOH  
CH3 
C 0 1 73 .J  
/ヘ ^- 1 86 --' 
L� II 止\シヘ削/、(CH2 )? C H=CH (CH2h CH3  
CH3 mjz : 3 3 9(附) ， 1 86 ， 1 73 ， 1 4 4
1 73 
A 
ω〉
a円μ咽
司ω
肖
259 ( M+) 
。
1 5 0  2 0 0  2 5 0  300 
Fig .  1 7 . S tructure and Mas s  S pectrum 
A and B: EVCA ， C : Evocarpine. 
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化合 物 I の 13C-NMR は 1 5 個 の 炭素 が 観測 さ れ ， 2 個 の carbonyl carbon ， 6 個 の
訂omatic carbon， 2 個 の olefinic carbon ， 1 個 の N-methyl carbon と 4 個 の methylene
carbon の シ グ ナ jレ が観測 さ れ た . I H-N�νR と 13C-NMR の シ グ ナ ル は 2D-NMR (Fig .  
1 8) の 分析 に よ っ て 完全 に ass ign さ れ た (Table 4) . こ れ ら の ス ペ ク ト ル デ ー タ か ら 化
合 物 I の 構 造 は 新 規 化 合 物 で あ る 5・( l ，4-dihydro- l ・methy1 -4-oxo-2-qu i noline-2-y 1 )  
pentanoic acid 但VCA) で あ る と 同 定 し た .
Table 4 . 1 3C- 釦d lH - NMR Assignments of EVCA 
1 3  C chemical shifts lH chemical shi fts 
C Ô multipliciry ô N o .  of  H-atoms multiplicity J(Hz) 
2 1 5 5 . 0  S 
3 1 09 . 8  d 6 . 04 1 H  S 
4 1 75 .7 S 
4a 1 25 . 9  S 
5 1 25 . 1 d 8 . 1 8  l H  dd 7 . 9 ， 1 . 4 
6 1 22 . 8  d 7 . 3 7  1 H  dd 7 . 9 ， 6 . 6  
7 1 3 1 . 8 d 7 . 7 2  1 H  ddd 8 . 3 ， 6 . 6 ， 1 . 4 
8 1 1 6 .7  d 7 . 7 8 1 H  d 8 . 3  
8a 1 4 l . 7 S 
N司CH3 3 4 . 2  q 3 .7 4  3 H  S 
1 74 .2  S 
2 ' 3 3 . 2 2 .29  2 H  ロ1
3 ' 23 . 9  1 . 6 3  2 H  口1
4 ' 27 . 2  1 . 6 3  2 H  ロ1
5 ' 33. 2 2 . 7 9  2 H  口1
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血 中 Evocarp i ne の 定 量法
Evocarpine 経 口 投 与 時 の ラ ッ ト 血液 処 理 液 を H PLC で 分析 し た と こ ろ ， evocarptne 
と 同 一 保持 時 間 に成分 ピ ー ク が検 出 さ れ た (Fig. 1 9) . 当 該 ピ ー クの uv ス ペ ク ト ル
は evocarplne と 一 致 し た . さ ら に ， HPLC で 分 取 した 当 該成分の Mass ス ペ ク ト ル も
完全 に 一 致 し た . 以 上 か ら evoc訂pine 経 口 投与時 に ラ ッ ト 血液中 に evocarpine が未 変
血 焚 に e v o carp i n e の 既 知 量 を 添 加 し ， 検 量 線 を 作 成 し た と こ ろ 0 . 0 2 --
1 . 000 0 . 94 1 94 . 1 土
5 . 000 4. 9 8 4  9 9 . 7 土
1 0 . 000 1 0 . 0 3 7  1 00 . 4  + 
尿 中 EVCA の 定量 法
Table 5 .  Recovery of  Evocarpine after Addition to Plasma 
Evocar下ine ( μ g1ml) Accuracy 土 C . V .
Added Found (0/0)  
0 . 05 0  0 . 05 2 1 03 ユ 土 7 . 3
0 . 5 00 0 . 5 06 1 0 1 . 2 + 8 . 5 
6 . 8  
7 . 9  
5 . 3 
(n=5 ) 
化で 存在 す る こ と が明 ら か と な っ た .
20 . 0 0 μ g/m l の 範 囲 で 相 関係 数 0 .999 の 良好 な 直線関係 が得 ら れ ， 最小 二 乗法 よ り
求 め ら れ た 回 帰 方程 式 は y = 3 1 0. 3 x + 1 52 . 1 (y : evoc白下me の ピ ー ク 面積 ， x 血 中
evoc訂plne ì，農度 ; ng/ml) で あ っ た . ま た ， 添加 回収試験 を 行 っ た と こ ろ 本定量 法 の 回
収率 は 94 -- 1 03% で あ っ た ぐTable 5) . 
Evocarpine 経 口 投与 時 の ラ ッ ト 尿処理液 を HPLC で 分離 し た と こ ろ EVCA を 良好
に 分離 す る こ と がで き た (Fig . 20) 
《υ
>U
υ>
凶
i n j . 1 0  20  30 m l n inj . l O  20 30 m i n 
Fig .  20 .HPLC Profi le of EVCA in Uríne 
Fig .  1 9 . HPLC Profile of Evocarpine (EVC) in Plasma 
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尿 に EVCA の 既 知 量 を 添加 し ， 検量線 を 作成 し た と こ ろ 0 .02 --.. 2 .00mg の 範囲 で
相 関係 数 0.999 の 良好 な 直 線性 が得 ら れ ， 最小 二 乗法 よ り 求 め ら れ た 回 帰 方程式 は
υ>U 
σ
εω
σ
一止
x : 尿 中 EVCA 量 ; μ g) で あ っ た .
1 0 2 % で あ っ添 加 回 収 試 験 を 行 っ た と こ ろ 本 定 量 法 の 回 収 率 は 9 7 --
y = 1 42. 1 x ↓ 59 . 8 8  (y :  EVCA の ピ ー ク 面積，
た (Table 6) . 
ま た ，
\ 0.1 Table 6 .  Recovery of EVCA after Addi tion to Uri
ne \ 
圃
C . V .  Accuracy 土EVCA(mg/ml) 4�0 (h け2.0 3 .0 
T i m e 4:0 (h け
2.0 3 �0 
T i m e 
子 g 2 1 Ti me Coums o f Evocupine ConcemM1 in Plasma of Rats A ，  l . V . ;  ... ， 75 ; ・ ， 5 0 ; ・ ， 25 mgkg (口 = 5 ) .  B ， p ・ 0 . ; 企 ， 370 ; • ， 225 ; 圃 ， 75m 凶〈g (n = 1 0) . Each pom repments the mean with vertical l ine showing 出e s . d . .  
(%) 
0 . 1 00 
3 . 4 
2 . 9  
土
士
96 . 8  
1 0 1 . 1  
Found 
0 . 1 0 1  
0 . 04 8  
Added 
0 . 05 0  
3 . 7 土1 02 . 0  0 . 5 1 0  0 . 5 00 
/ 
/ 
5.0 
2. 5 
ノ
/ 
E 
き 2 0
ワ1
ユ
u 
〉
μJ 1 0  
4 . 6  
(n=5 ) 
土1 00 . 3  1 . 003 1 . 000 
Evocarp i n e の体 内 動態
EVOCaI下me 静注及 び経 口 投与 時 の evocarpme の 血築 中 濃度推 移 を Fig. 2 1 に示 した .
ラ ッ ト に お い2 1 か ら 明 ら か な よ う に 血築 中 濃度 推移 は 1 相 性の 減少 を 示 し ，
て evocarpme は そ の 体 内動 態 が one-comp紅tment model に よ っ て 解析 で き る こ と が 明
Fi g .  
斗-
0 ら か と な っ た .
υコ
JH経 口 投与 時 に お け る evoc訂pine の 血築 中 濃度 一 時 間 曲 線下面積 (AUC) は 4 .0 時 間
4 00 200 。1 00 5 0  
。そ の 後 の 値 は 積分法 に よ り 算 出 し そ の和 とま で は グ ラ フ よ り 台形法 に よ り 算 出 し ，
o f  E V C  ( mg/Kg ) D o s e  Evocarpine 投与量 と
こ の こ と よ り ， 静注時 7Smgjkg ，
22 に示 し た .し た . Evoc訂pme の 投 与 量 と A UC の 関 係 を Fig .
AUC の 聞 に は ， 原 点 を 通 る 直 線性 が認 め ら れ た . Fig .  22.  Relationship between A UC and Dose of Evocarpine 
A ，  i . v . ;  B ，  P ・ o .
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経 口 投 与時 370mg!kg 以下 に お い て は evoc訂plOe の 消失過程 は 線形 モ デル に よ っ て 表
勺ru，「J
す こ と が妥 当 で あ る .
考 察
Evocarpine 75mg/kg 静 注 あ る い は 225mg/kg 経 口 投与 時 の 尿 中 へ の EVCA の 排池量
血 中 の evoc訂pine が速度論 的 に 考 え ほ と ん ど 検出 さ れ23 に 示 し た .の 推 移 を Fig .
尿 中 に evocarpine の代 謝ラ ッ ト に 呉 菜 英 の メ タ ノ ) ル エ キ ス を 経 口投 与 し た 時 ，
な く な っ た 後 で あ る 1 2 時 間 以 降 に も EVCA の 排池 は 続 い た .
そ の 構 造 が 5 ・ ( 1 ， 4 -di h y dro ・ 1 ・ m e t h y l -4 ・ o x o - 2 - qu i n o l i n e - 2 - y l )物 が t)h世 さ れ ，
こ の代 謝物 が主 と し て 呉 菜英 中 のそ し てpentanoic acid 但VCA) で あ る と 同 定 し た .
dihydroevoc訂pine ，evoc訂pine と そ の 類 似 化 合 物 で あ る守 で あ る王 要 ア ル カ ロ イ
1 . 4  
こ れ ら の 化合1 ・methyト2-undeceηyト4( 1 H)-quinolone に 由 来 す る こ と を 明 ら か に し た .1 . 4 
〆�司、σ
E
) 
む
に そ の 鎖 状炭素 数 が 5 個 へ と 逓減 し 末端 に物 は 側 鎖 の 二重結 合 の 有 無 に か か わ ら ず，
尿 中 へ排准 さ れ た .カ ル ボ キ シ jレ 基 を 有 す る 化合物 へ代謝 さ れ，
本 研究 よ り ラ ッ ト に お け る evocarpme の 体 内動 態 は one-compartment model ま た，
Evocarpine の kinetic parameter を Table 7 に 示 し た .に 近 似 で き る こ と が わ か る .
組織へEvocarpine の 分布 容 積 は 1 kg 当 た り ， 約 3200ml と 非常 に 大 き な 値 を と り ，
ま た ， 半減期 は 0. 6 時 間程 度 で あ り 代 謝 を 受 け や すの 移 行 が大 き い こ と が わ か る .
1 . 0 1 . 0  
」コ
C 
....... 
c 
<lJ 
で 0. 5
0 
しJ
0. 5 
ω むυσ
」 日〈工u 
> 
は」
血 液 中 の尿 中 へ の EVCA の 排 池 パ タ ー ン を 見 る と ，し か しい こ と がわ か る .
1 2  9 6 3 1 5  1 2  9 6 3 。 1 2 時 間 以 降 で も EVCAevoc泊予ne が速度 論的 に ほ と ん ど存在 し な い と 考 え ら れ る .
T i m e  ( h r ) こ の 時 間 的 な 差 は evocarpine が一行程 で EVCA へ と 代 謝 さ れの排祉 は 続 い て お り ，
そ の 第一段階 以外 に 律速段 階 があ る も の と数 行程 を 経 て代 謝 さ れ，る の で は な く ，
Fi g .  23 .  Time Course o f  EVCA Contents in Urine of Rats (n = 6) 
推察 さ れ る .A ，  i . v . ; B ，p ・O ・ . Each column represents the mean with lines showing s . d ・ -
末端 の 隣 の一般 に 側 鎖 ア ル キ ル 基 の 酸 化 に は 末端 の 炭素 か ら 酸化 さ れ る ω 酸化 ，
電子密度 の 高 い炭素 か ら 酸化 さ れ る ア リ ル位酸化 がω ー i 酸化 ，炭素 か ら 酸化 さ れ る
炭 素数 1 3 か ら 5 へEvoc訂pme か ら EVCA へ の 代 謝 に お い て は考 え ら れ て い る .
8 位 の 二 重結 合 の 有無 に か か わ ら ず 同 ー の 最終代謝物 を 与ま た ，と 減少 し て い る .
evocarpine か ら EVCA へ の 代謝 は 第 一段階 と しこ の 点 か ら 見 れ ば1 6) . え る (Fig .
相以
F 酸化 に よ り 代謝 さ れ，続 い て 生成 し た ア ル コ ー ル の 酸化 ，て ω 酸化 が関 与 し ，
鎖 の 炭素数が 5 と な っ た 時点 で排池 さ れ る 可能性が考 え ら れ る .
ま た ，
経 口 投与 時 で
(Table 7) ， 
evocarpme の AUC は 静注時 で は 投与量 1 mg/kg 当 た り 0 . 25 μ g . h/m l ，  
ζJ 戸、J
で あ りEvocarpine の 静 注 時 の EVCA へ の 代 謝 率 は 1 5 .4 % 
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は 0.0 1 2 μ g . h/m l で あ り ， こ の こ と よ り ， evocarpme の bioabi lab i l l ty は 4.7 % と 計
算 さ れ る . こ の 値 を evocarpine 225mg!kg に 換算 す る と (Chan 6) ， 225 mg/kg を 経 口
投 与 す る こ と に よ り ， 1 0 . 5 mg が 未 変化 体 と し て 血 流 中 へ と 移 行す る . そ の う ち の
1 5 .4% に 相 当 す る ， 約 1 .2mg が尿 中 へ と 排池 さ れ る 計算 に な る . し か し ， 実 際 に は
EVCA の 尿 中 排 准量 は 約 29 . 1 mg で あ る . 従 っ て ， そ の 差 で あ る 27 .9mg は腸管 あ る
い は 肝臓 で最 初 に 代 謝 を 受 け て か ら 血流 中 に 移行 し た 中 間代謝物 に 由 来す る も の と
考 え ら れ る . EVCA の 排池 量 27 .9m g を evocarpine か ら EVCA へ の 代謝率 で 除す る
と 240mg と な り ， evocarpme の 腸管 か ら の 吸収 は ほ ぼ 1 00% で あ る も の と 推察 さ れ
る .
消化管 体 内 尿 中
EVC225 mg 
宋変化体 1 0 .5mg エ 代謝物 1 .2mg
中 間 代謝物 � イゼ謝物 27.9mg
Table 7 .  Phar官1acokinetic Parameters of Evocarpine in Rat 
Chart 6 
Dose Vd T1!2 CL AUC EVCA amount 
(mglkg) ( l/kg) (h) (ml/min ・ kg) ( μ g . fL々nl) (mダkg)
ま た ， evocarpme の 毒性 ， 中 枢 に 対す る 作用 ， 血管 に 対す る 作用 等 49 項 目 の 一 般1 .  v .  
25 3 . 22 0 . 60 62 . 1 6 . 0 薬 理試験 を 行 っ た 結果， い ず れ の 薬理試 験 に お い て も 特 に 顕著 な 活 性は確認 さ れ な
5 0  3 . 1 2  0 . 5 8  6 2 . 4  1 3 . 5  8 .7 か っ た ，
75 3 . 3 3  0 . 5 6  69 . 3  1 7 . 8  従 っ て evoc訂pme は 血 中 に は 容易 に 移行 す る が， 毒性 は な く 呉 菜英 の 低 体温防 止p . o .  
作用 に は 関係 が な い と と も に 呉 菜突 の 薬 効 と の 関連性 は 弱 い と い え る .75 0 . 6 8  5 4 . 6  0 . 8 3  
225 0 . 7 3  5 1 . 3 2 . 63  29 . 1 以 上 か ら ， evocarpine は呉 菜英 中 に 含有 さ れ る 主 要 ア ル カ ロ イ ド で ， 呉 菜 英エ キ ス
370 0 . 6 8  5 4 . 5  4 . 3 9  経 口 投与時 に 最 も 顕著 に 血 中 で検出 さ れ る 成分で は あ る が薬 理学 的 ， 薬剤 学 的 実 験
結果 か ら そ の 意義 に つ い て は 否 定的 で あ る と 結論で き る .
fo p「J
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要 約
第 V 章 呉菜英 のイi多 治
呉 菜英 中 の 主 ア ル カ ロ イ ド で あ る evocarpme の 一殺 薬 理試験 と 体内 動 態 を 検 討
し . 以 下 の 結 果 を 得 た .
に し た .
漢 方 薬 物 は 減 毒 や 有効性の 向 上 ， あ る い は 服用 し 易 さ の た め に ， さ ら に は 保存 等
の 点 か ら 生薬 を 加工 (修治 ) す る こ と があ る . 古典 に 見 ら れ る 呉 菜英 の代表的 な 修 治
方法 は Table 8 に 示 し た と お り で あ り ， 苦味 を 去 り ， 毒 を 去 る 目 的 で行 わ れ て い る .
Table 8 に 示 し た 他 に 切制 ， *包灸 と 称 さ れ る 修治 も 知 ら れ て い る が， こ れ ら は 洗 浄後
に 行 う と い う 記 載 が多 い . ま た ， 現在 に お い て も 中 国 で は呉 菜英 を 洗 浄 し て 使 う の
が一般 的 で あ り ， 洗 浄 は 呉 菜英 の 基本 的 な 修 治 で あ る と 考 え ら れ る . そ こ で本章 で
は 傷寒論の 記 載 に 従 っ て呉 菜英 の 修 治 を 行 い ， そ の修 治過程 に お け る 生薬 中 及 び 漢
方処 方呉 菜 英 湯 中 の各種 ア ル カ ロ イ ド の 含量 変化 に つ い て 検討 し た . ま た ， 修治 に
よ り 呉 莱英 の 苦 味 が減 じ 飲 み や す く な る と い う こ と に 注 目 し ， 呉 菜 英煎 液の エ キ ス
収量 と 苦味 に つ い て も 検討 し た . ま た ， こ れ ら の 検討 に 必 要 な 呉 菜 英 ア jレ カ ロ イ ド
の HPL C に よ る 定量法 の 開 発 を 行 い ， そ の 分析結果 を 基 に 前章 ま で の 実験結果 と 比
較 し て 考察 し た .
① ラ ッ ト へ の呉 菜英 の メ タ ノ ー jレ エ キ ス 投 与 時 に evocarpine の 代 謝物 が尿 中 に
排j世 さ れ ， そ の 構 造 が 5 ・ ( 1 ， 4 -di h y dro - 1 - m e t h y  1 -4 ・ o x o ・2・qu i n o l i n e - 2 ・ y 1 )  
pemanoic acid 但VCA) で あ る と 同 定 し た .
②EVCA は呉 菜 英 中 の 主 ア ル カ ロ イ ド で あ る evoc紅pme と そ の類似化 合物 で あ る
dihydroevocarpine ，  l -me出yl-2-undecenyl-4( l H)-quinolone に 由 来 す る こ と を 明 ら か
③Evocarpine の 分布容積 は 3200ml(kg で あ り ， 組織への移行が大 き い .
④Evoc却下me の 吸 収率 は ほ ぼ 1 00% で あ る が ， 肝 初 回 通 過 効果 が 大 き い た め に
bioavai lab i l i ty は 約 5 % で あ っ た .
⑤Evocarpine の 血 中 漣 度推 移 と EVCA の 尿 中 排 池動態 に は 時 間差があ り ， こ の こ
と か ら evocarpme の 代 謝 は 数行程 あ り ， 第 一行程以 外 に 律速 段階 があ る こ と が
推 察 さ れ た .
⑤Evocarpine に つ い て 薬効 は 確認 さ れ な か っ た .
⑦Evocarpine は 血 中 に は 容 易 に 移 行 す る が ， い ず れの 薬 理試 験 に お い て も 特 に
顕著 な 活性 は 確認 さ れ な い . 従 っ て 呉 菜英 の 漢方的 薬 能 に は 関係 が な い と と も
に ， 広 く 生 理活性上 も 意義 を 認 め る に 至 ら な い と 推察 さ れた .
実験方法
薬生
Evodia offïcinaJis Dode か ら 調製 さ れ た呉 菜英 を 大 阪 市場 で 入 手 し た ( 1 973 ， 1 980 ，  
1 986 ，  1 987 年 産). Evodia ru臼配訂pa Ben出仰 を 基原 と す る 呉 菜 英 は 兵庫 県 の 栽培種 を
採集 し ， 1 0  '"'-- 300 日 間 陽 乾 し た .
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修 治方法
Table 8 . 古典 に お け る 呉菜英の修治方法
傷 寒 論 : 熱湯 で 7 回 洗 浄
雷公よ包災論 塩 を ま ぶ し 1 00 回洗浄， 大効 あ り
JJ卑 胃 論 : 熱湯 で 洗 浄 ， 苦味 を 去 る
仁 術 便 覧 : 沸 騰塩水 で 5 回洗 浄
本 草 通 玄 : 沸 騰塩水 で 洗 浄 ， 苦味 を 去 る
修 治 は 傷 寒論記載 の 方 法 (Table 8 ) に 従 っ た . す な わ ち 呉菜 英 を 700C ， 3 0 倍量 の
熱湯 中 1 5 分間 ゆ る や か に 撹 非 し た 後 ガ ー ゼ で呉菜英 を ろ 別 し た . こ の 操作 を 0
--- 7 回行 い ， 各修 治 段 階 で 得 ら れ た 呉 茶英 を 凍結 乾燥法 に よ り 乾 燥 し た の ち 保存 し
た .
呉菜英中 ア ル カ ロ イ ド の定量
修治調製 し た あ る い は 未調 製 の 呉 菜英 を 中 末 と し ， そ の 約 1 00mg を 精秤 し 1 00ml
の メ タ ノ - )レ で 30 分 間 還流 抽 出 し た . こ の 抽 出 液 を ろ 過 し ロ ー タ リ ー エ パ ポ レ ー
タ ー を 用 い て 減圧 下 濃縮 し た . 濃縮 残涯 に メ タ ノ ー ル を 加 え て 溶解 し 1 0m l の 定 容
と し た . 本 溶液 を 0.45 μ m の フ ィ ル タ ー で ろ 過後， 1 0 μ l を HPLC に 注入 し た .
呉 茶莫湯中 ア ル カ ロ イ ドの定量
呉 莱英湯一 日 量 (呉 菜 英 3g ， 人 参 2g， 干 生 美 2g ， 大喪 4g) に 20 倍 量 の 精 製水 を
加 え ， 30 分間 で ほ ぼ半量 に な る ま で煎 じ た 後 ， 5 重 の ガ ー ゼ で ろ 過 し た . 冷後， こ
の ろ 液 に メ タ ノ ー ル を 加 え 200ml の 定容 と し ， 0.45 μ m の フ ィ ル タ ー で ろ 過後， こ
の う ち 50 μ i を HPLC に 注入 し た .
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H P LC 分析条件
送 波装 置 は Shimadzu LC-6A system ， 検 出 器 は Shimadzu SPD-6A UV detector デ ー
タ処理 は Shimadzu C-R4A を使用 し た . カ ラ ム は Inerts i l O D S  (GASUKURO KOGYO， 
5 μ m ，  4 . 6 併 X 250mm) を 用 い ， カ ラ ム 温度 は 40 0C と し た . 移 動 層 は 下 記 の 組成 の
A 液 と B 液 を AIB = 90/1 0 か ら AIB = 0/1 00 ま で の 1 30 分間 の リ ニ ア グ ラ ジ エ ン ト と
し た . A 液 : 水 /酢 酸/THF = 1 00/0 .2/2 の 混液 を 2% の ア ン モ ニ ア で pH 5 . 0 に 調整 し
た . B 液 : ア セ ト ニ ト リ ノレ /水/酢酸/THF = 90/1 0/0 .2/2) の 混液 を 2% の ア ン モ ニ ア で
pH5 . 0 に 調整 し た . 流 量 は 1 .0m l/min ， 検出 波 長 は 入 = 320nm ， 検 体 注入 量 は 20 μ !
と し た .
水 エ キ ス 重量の測定
修 治 し '恒量 と な っ た 呉 菜 英 3 g に 約 20 倍量の精製水 を 加 え ， 30 分間 で半量 に な る
よ う に 加 熱煎 出 し ろ 過 し た . そ の 後， 残 涯 の呉菜夷 を 凍結乾燥 し 重 量 を 測 定 し た .
煎 出 前後 の 呉 菜 英 の 重量差 を も っ て エ キ ス 量 と し た .
呉 茶莫煎液の苦味の変化
未 修 治 あ る い は 修治 後 の 呉 菜 英煎 液 を 水 で倍数希釈 し ， 人 間 の 味 覚 に よ る 苦味 の
判 定 を 行 な っ た .
使用薬物
Hy世oxyevodiamine ( 1 ) ， d-ev叫iamine ( II ) ，  rutaecarpine ( llI ) ， l -me出yl-2・undecyl-
4( l H)-quinolone ( N ) ，  1 ・me山yl-2- (6'-undecenyl)-4( 1 H)-quinolone ( V )， evocarpine (\11 ) ，  
dihydroev∞訂pine ( V1I ) は 呉 莱 英 か ら 抽 出 ， 精製 し ， 同 定 し た も の を 使用 し た .
- 6 1 一
結 果
Table 9 .  Cヰlibration Curve of Alkaloíds in Evod ía Frui t  
主 要 ア ル カ ロ イ ドの同 時 定量
こ の HPLC に よ る 定量 方 法 は 7 種 の ア ル カ ロ イ ド を 十 分 に 分離 し た 呉 菜 英 中 の ア
Alkaloid Calibration Curve R釦ge of Deterrnination ( μ glrnl) 
y == 29577x + 982  (r == 0. 999)  5 0  ---- 25 0 
E y == 437 8 5 x  + 1 099 (r == 0 . 9 9 9 )  25 ---- 500 
田 y == 3 1 9 1 4x + 3 3 39 (r == 0 . 9 9 9 )  4 0  -- 7 5 0  
W y == 3 6360x + 2593 (r == 0 .999)  1 5  ---- 25 0 
V y = 3 5 1 72x + 3 3 24 (r == 0 .999)  25 -- 400 
VI y = 28064x + 1 009 (r = 0 .999)  S O  -- 1 000 
VlI y = 3 5263x + 2800 (r = 0 .999)  1 5  ---- 250 
Jレ カ ロ イ ド の パ タ ー ン を Fig . 24 に 示 し た .
検 量 線 は い ず れ の 成 分 に お い て も 相 関 係 数 0 . 9 9 9 の 良 好 な 直 線 性 が 得 ら れ
た (Table 9 ) ・ ま た ， 0 . 1 00 --- l .  OOOmg の 化合 物 I ---- Y1I を 前 も っ て HPLC に よ り 定 量
し た 1 00mg の 試料 の 粉末 に 添加 し ， 添加 回 収試験 を 行 っ た と こ ろ ， そ の 回 収率 は そ
れぞれ の化合物 に お い て 96 --- 1 03 % で あ っ た ぐTable 1 0) .  
E. offi ci n al i s か ら 調 製 さ れ た 5 穫 の 生 薬 市 場 品 と 1 0 --- 3 0 0 日 間 陽 乾 し た
E. ru t aecarpa の 果実 の ア jレ カ ロ イ ド含量 を Table 1 1 ，  1 2 に 示 し た . Table 1 0 . Recovery of Alkaloids after addition to Sample Powder 
I rr m N V VI VII 
Original むnoun凶 (mg) 0 . 8 6 9  2 .45 4  
Alkaloid added (mg) 0 .500  1 . 000 
1 I Il I I III VI Total amoun岱 (mg) 1 . 3 5 3  3 .44 1  
Recoverγ (0/0) 9 6 . 8 1 9 8 .69  
1 . 3 9 2  0 .257  0 .44 3  1 .7 04 0 .47 1 
0 .500 0 . 1 00 0 .200 0 .500 0. 200 
1 . 874 0 . 3 5 9  0 . 642 2 . 1 5 9  0. 677 
96 .52  1 0 1 . 9 6  9 9 . 6 6  9 8 .20  1 02 .90  
w V 11 \1I 
Content (%) in average (n == 3 )  
Collect. year E 国 W V VI VII 
I nJ .  310 610 9'0 1 20 m i n Sample 1 ( 1 9 87)  0 . 8 7  2 .45 1 . 3 9  0 .26  0 .44 1 . 7 0  0 .47 
Sむnple 2 ( 1 9 87)  0 . 8 6  2 . 3 3  1 . 2 9  0 . 29 0 .49 1 . 8 9  0 .45 
Fi g.  24.  HPLC Profile of Alkaloids in Evodia Frui t  Sample 3 ( 1 9 86)  1 . 03  1 . 60 1 .49 0 . 3 0  0 .42 1 . 9 2  0 . 3 7  
I : hydroxyevodiamine ，  rr :evodiamine ， 国 :rutaecarpine ， Sample 4 ( 1 9 80) 1 . 02 0 . 2 1  0 . 3 4  0 . 3 6  0 . 1 5  0 . 2 6 0 . 1 5  
N : 1 -methy 1 -2-( 6 ' -undeceny 1)-4( 1 H)-quino lone， Sむ百ple 5 ( 1 97 3 )  1 . 02 0 . 1 5  0 . 3 4  0 . 3 8  0 . 1 8  0 . 25 0 . 1 0  
V : 1 -me出yl-2-undecyl)-4( 1 H)-quinolone， VI : evoc訂])lne，
vn : dihydroevocarpine. 
Table 1 1 . Alkaloid Contents of Evodia officinalis 
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呉 茶 英湯 中 ア ル カ ロ イ ド 含量の変化
修 治 前 の 呉 菜英 を 用 い 煎 じ た 呉茶英湯一 日 量 (呉 菜 英 3 g ， 大人参 2g ， 干生 美 2g ，
Table 1 2 . Alkaloid Contents of Evodia rutaec紅pa
VI : 0 . 9 8 m g で あ っ た の に 文す し て ，田 :0 . 84mg ，II : 0 . 87mg ，  爽 4g) 中 に は I : 5 .6 1 mg ，  Content ( %) in average (n = 3)  
J N V v1 VI : 1 . 1 9mg 田 : 1 . 1 1 mg ，II : 1 . 0 3 mg ，  修i台後 の 呉 茶 突 を 使用 し た 場 合 で は 1 : 3 .0 8mg ，  VII 
町 出
日
で あ り (F ig . 25) ， 呉 菜英湯 中 の ア ル カ ロ イ ド含量 も や は り 生薬 中 の ア ル カ ロ イ ド 含0 .42 
0 .40 
そ れ に 対 し てhydroxyevodiamine ( 1 ) の 減 少 が 顕 著 に 認 め ら れ た .量 と 同 様 に ，
0. 3 8  0 .42 0 . 5 0  官ace0 .70  1 . 76  0 .55  
m日ecarpine ( 田 ) で は ほ と ん どevodiamine ( II ) ，  evocむpine ( IV ) で は 増 加 が認 め ら れ，0 .46 0 . 3 6  0 .5 0 trace 0 . 6 8  1 . 8 0  0 . 5 7  
S un-drγing (day) 
( 0) 
( 50) 
( 1 00) 
(200) 
(300) 
0 .47 
0 .46 
6789m nynynν会nμ・ny mmm
mm 
QM戸、uQUQUQU
0 .5 7 
0 .55  
甘ace
trace 
0 .72  
0 . 84 
1 . 9 0  
1 . 8 1  
0 . 5 4  
0 . 5 4  
変化 は 認 め ら れ な か っ た .0 . 3 4  0 . 3 2  0 .54  町ace0 .75  1 . 5 2  0 . 6 1  
呉菜夷湯 へ の ア jレ カ ロ イ ド の 移行率 は 湯 液 中 へ の ア ル カ ロ イ ド の 溶 出 量 も 生薬 中
ほ と ん ど 一 定 で そ れ ぞ れ修 治 に よ る 影 響 は な く ，
VI : 2 .0% で あ っ た .
の 含 量 に 相 関 し て 増 減 し ，
田 :2. 1 % ，II :2 .5 %，  1 : 1 8 . 0% 
呉 茶真中 ア ル カ ロ イ ド 含量の変化
VI :  1 . 65% m : 1 . 34% ， II : 1 . 1 3% ，  修 治前 の 呉 菜英 の ア jレ カ ロ イ ド 含量 は 1 :0.98 % ， 
m : 1 . 24%， II : 1 . 3 0 % ， で あ っ た の に 対 し て ， 修治後 (水洗処理 7 回 ) で は 1 :0 .52% ， 
ム....0 
6 . 0 
4 . 0 
ム1 . 5  
1 . 0  
.圃・・匝圃‘
c:n 
E三、同-
� -== a，:) ・­== C:::::I 
巴..，:)
VI : 2 . 3 3 % で あ っ た (Table 1 3) . 逆 に ， hydroxyevodiamine ( 1 ) の 含量 は 著 し い 減少が 認
evodiamine ( II  ) と rutaecarpine ( m ) の 場合 は ，一方 ，め ら れ約 40 % が消 失 し て い る .
修治過程 で の 溶 出 に よ る 含 量低 下率 と 修 治生薬呉茶英 全体の重量減 少 率 と が ほ ぼ 同
等 と な る た め ， 相殺 さ れ て 結果的 に は大 き な 変化 は 見 ら れ な か っ た .
官一口一豆
一d
Alkalo id  Contents of  Processed Evodia Fruit  Table 1 3 . 
2 . 0 0 . 5 Processing times Alkaloid 
7 3 5 
P r o c B s s i n g  T i m e s  
7 5 3 。(mglg) 
。
5 . 2 土 0 . 46 . 4 土 0 .47 .3  + 0 . 1 9 . 3 土 0 .59 . 8 土 0 . 3
1 3 . 0 土 0. 11 3 . 3 土 0 . 11 3 . 2 土 0. 11 2 . 3 土 0 . 71 1 . 3 土 0 . 7E 
1 2 . 4 土 0. 41 3 . 1 土 0 . 21 3 .5 土 0 . 61 4 . 3 土 1 . 01 3 . 4 土 0 . 9国
Fig. 25 . Alkaloid Contents of Goshuyu-to (Daily Dose) 
・ ， evocarpine; Â ， evodiamine ; 0 ， rutaec訂plne ; ム ， hydroxyevodiamine 
ζJ fo 
2 3 . 3  + 0 . 2  
- 64 一
2 3 . 1 + 0. 1 2 2 . 6 土 0 . 21 9 . 3 土 0 . 21 6 .5  + 0 . 3  VI 
エ キ ス 重量 の 変化
3 .0g の 呉 菜 英 を 湯洗 す る こ と に よ り 易 水溶性成分が 溶 出 し ， そ の 重 量 は 修治前 と
比 較 し て 8 0 0 m g 減 少 し た . こ れ に 伴 っ て 水 で 煎 じ た エ キ ス 重 量 も 修 治 前 は
900mg/3g に 対 し て ， 7 回 湯洗後 で は 360mgβg に 減少 し た (Fig. 26) . 
煎液の苦味の 変化
1 . 0  
...... 圃h、
) 
σ\ 0
ロ
コ3 
3 
よ舟四二回.
。〉
さ 0 . 5
μ
日ーにU」〉
J
〈」
修治 前 の 呉 莱 英 の 煎 液 で は 1 6 倍希釈 ま で は 6 人 全 員 が苦味 を 感 じ た . 32 倍希 釈
で は ， 6 人 中 5 人 が， 64 倍希釈で は 6 人 中 1 人 が苦 味 を 感 じ ， 1 28 倍以上 で は全 員
が苦 l床 を 感 じ な か っ た . 修治後呉 莱突 の 煎 液で は 4 倍希釈 ま で は 6 人全員 が苦味 を
感 じ た . 8 倍希釈で は ， 6 人 中 5 人 が， 1 6 倍希釈で は 6 人 中 1 人 が苦味 を 感 じ ， 32 
倍以 上 で は 全員 が苦 味 を 感 じ な か っ た .
考 察
。 3 
にJ
7 
本 章 で用 い た HPLC に よ る 定 量法 は呉 菜英 中 あ る い は 呉 菜英湯 中 の 7 種 の ア ル カ
ロ イ ド を 同 時 に 定量 す る 事 が可 能 で あ り ， 従来法 に よじ べ す ぐ れ て い る . ま た ， 前 章
の 薬 理実 験 に お い て 活性の 確 認 さ れ た d-evodiamine に つ い て も 高 い 精度 で 定量す る
こ と がで き た .
Process i ng Ti mes 
市 場 品 呉 菜 英 に は hydroxyevodíamine 0 . 86 ....... l . 03 % ，  d毛vodiamine 0 . 1 5  ---- 2.45%，  
rur.aec紅pine 0 .34 ....... 1 .49% ， evocarpine 0.25 ---- 1 . 92% を 含 有 し て お り ， こ れ ら 4 種 の ア
Fig. 26.  Water-Extract Weight of Procesed Evodia Fruit (3g) 
ル カ ロ イ ド が呉 莱英 中 の 主成 分 で あ る .
呉 莱 英 は 生薬 保存 に 関 す る 用 語の 「六陳 八新J の う ち 「陳 (古 い 物 ほ ど 良 い ) J に
分類 さ れ て い る . 本 章 で は 生 の 呉 菜 英 (E. ru臼ec訂pa) を 幾つ か の 条件 ( 1 0 ....... 300day) 
で陽乾 し ， ア ル カ ロ イ ド含量 を 測定 し た が大 き な 変化 は示 さ な か っ た .
生薬 の 修 治 は ， 薬効 を 高 め 毒性 を 除 き ， あ る い は 保存 性 を 高 め る た め ， さ ら に は
服用 を 容易 に す る な ど の 意 図 (呉 菜夷 の 場合 は減毒 と 苦味 の 除去) で行 う も の と さ れ
て い る .
本 章 で は ア ル カ ロ イ ド成分 に 注 目 し ， 呉 菜英修 治 と の 関 連 を 検討す る た め に ， 修
治過程 の ア ル カ ロ イ ド含量 変化 を 分析 し た . 合 わ せ て ， 味覚上問題 に さ れ る 呉 茶 英
の エ キ ス 収量 ， 苦 味 の 変化 も 検討 し た . ま ず， 修 治 に よ り 呉 茶 英 の エ キ ス 重量 は 約
40% に 減少 し た . さ ら に 苦 味 も 減少 す る と い う 味覚 上 で好 ま し い 結 果が得 ら れ， 修
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治 の 目 的 を 裏 付 け る 結 果 と な っ た . 以下 の 数値 は修治 に よ り 易水溶 性成分が除 か れ
た修 治呉菜英 に つ い て 未修 治 と の 比 較で論ず る .
呉 菜英の 主薬効成 分 d-evodiamine は 修 治 に よ り 若 干溶 出 す る が ， 易水溶性成分 の
溶 けJl に よ る 減 量 と 相殺 さ れ て 結果的 に 修 治 ， 未修治 い ず れ の 生薬 あ た り に 換算 し
て も そ の含量 に 差 は な か っ た . こ の こ と は呉 菜 英修 治 に よ り 有効成分の 精 製 (高 含量
化) は な い が， 苦味 等 の 点 で 有利 に 働 く も の と い え る .
一方 ， 生薬 中 の ア ル カ ロ イ ド含量 は hydroxyevodiamine に 約 40% の 減少が 見 ら れ
る . 修 治 が薬 効 上有益 な 処 理 で あ る と す れ ば， 修 治 に よ り 有効成分 が著 し く 減少 す
る こ と は そ の 目 的 に 合致 し な い . こ の こ と は hydroxyevcxiiamine が呉 菜英の有効成分
で は な い 可 能 性 を 示 唆 し て い る .
ま た ， 呉 菜英 の メ タ ノ ー ル エ キ ス を ラ ッ ト に 経 口 投与 し た と き に ， 顕著 に 血 中 に
移行す る ア ル カ ロ イ ド で あ る evoc訂pme に つ いて は修治 に よ る 減量 に も か か わ ら ず，
他 の 易 水溶性 成 分の 溶 出 に よ る 生薬 全体 の 重量 の 減少 が大 き く ， 結 果的 に は生薬 重
量比較で 40% 以 上 の 含量 の 増 加 が認 め ら れ た . こ の こ と は 同 様 に 生薬 の 修 治 の 目 的
が薬 効 を 高 め る こ と に あ る と す れ ば ， そ の 点 で evocarpme の 含 量増加 と の 相 関 性 が
考 え ら れ呉 菜 英 の 生理活性成分の検索 を すす め る 上で 興味 あ る 知見 と い え る . い い
か え れ ば， 生 薬 の 薬効 成 分 を 検索す る 上 で ， 修 治 に よ り 極端 に 減少 す る 成分は 生 薬
の 有効成分 と し て は期待 さ れ な い . 一方 ， 増 加 あ る い は 新 た に化学 変化 し て 生成 す
る 成 分があ れ ばそ の 成 分 と 薬効成分 と の 関連 は高 く な る と い う 推察 は研究 を 進 め て
行 く 上 で の 初 期 的 設定 に 重 要 な 示唆 を 与 え る も の で あ り ま た 血中 移行成分の 検索
か ら evoc訂pme の 顕著 な 血 中 濃度 を 確認 し て い る . 従 っ て evocarpine に は 低体温防止
効 果 は 確認 さ れ な か っ た が ま だ検討 し て い な い 薬理 活性 が存在す る 可 能性 を 否 定
で き な い .
従来 ， 多 く の 漢方処方の 中 で は服用 し づ ら い 点 で代表的 な 処方で あ る 呉 菜英湯 も ，
修治呉 菜英 を 配合す る こ と で服用 が容易 と な り ， 修治 呉菜英の 利用 は 現在 の 漢方 エ
キ ス 製剤 の 軽 量化 に役立 つ も の と 考 え ら れ る . ま た 呉 莱英配合処 方 の 漢方 エ キ ス
製剤l に お け る 指 標成分 と し て evodiamine が用 い ら れ て い る 場合があ る が， 修治 に よ
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り evodiamine 含量 に 変化 は な く ， 今後 ， 製剤化 を 行 う 上 で修治呉 莱 英 を 用 い た 場 合
に も ， 製剤 規格 上 で 変更 な く 対応 で き る と 考 え ら れ る .
以 上 の よ う に ， 傷寒論 に 記 載 さ れ た 呉 菜 英 の 修 治法 を 検討 し た 結果 ， 修 治 に よ り
有効成 分て音量 は 維持 さ れ ， さ ら に 服用 は 容易 に な る と い う こ と を 明 ら か に し た .
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傷寒論 に 記載 さ れ た 修 治 に よ る 呉 菜英の 変化 を 科学 的 に検討 し ， 以 下 の 結 果 を 得
た .
①修 治 に よ り 苦味 は 減弱 し ， そ れ に伴 い エ キ ス 収量 も 減少 し た .
②呉 菜英 の 低体 温防 止 作用 物 質 で あ る d-evodiamine は修 治 に よ る 生 薬 中 の 相 対
的 含 量 変 化 は 認 め ら れ な か っ た . Rutaecarpine も 同 様 の 挙 動 を 示 し た .
①修 治 に よ り 生 薬 中 成 分 含 量 は evocarpine に 相 対 的増 加 が ， hydroxyevodiamine 
に 相対 的 減少が認め ら れ た .
④以 上 か ら ， 修 治 に よ り 呉 莱英 中 の有効 成 分含量 は 維 持 さ れ ， さ ら に 服用 が容 易
に な る と い う こ と を 明 ら か に し た .
漢方薬 物 の 薬 物 学 的特性の 解 明 を 研究主 眼 と し ， 漢方 薬 の 効 能 を 薬 理学 的 に 裏 付
け ， さ ら に そ の有効成分の 薬 剤 薬 理学 的 特性 を 明 ら か に す る 目 的 で 研 究 を 行 っ た .
研究対 象 と し て 温裏去寒薬 で あ る 呉 莱英 を 選 び， 本 質 的 な 薬効 と 考 え ら れ る 低体 温
防止作 用 を 検討 し ， さ ら に 活性成分の薬剤薬 理学 的検討 を 行 い， 以下 の結論 を 得 た .
①温裏去寒薬 で あ る 呉 莱英 湯 に は ク ロ ル プ ロ マ ジ ン 誘 発性低体温モ デル ラ ッ ト に
お い て 低体 温防止作用 が 認 め ら れ， こ の 作用 は 構成 生薬 中 呉 莱英 に 由 来 し ， 他
の 配合生薬 で あ る 生美， 人参， 大棄 に は 認 め ら れ ず ， 同 じ 温裏去 寒薬 と さ れ る
呉 菜英 と 生 美 で は 異 な っ た 作用 機序 を 持つ と 推 察 さ れ た . ま た ， 呉 菜英湯 及 ぴ
呉 菜英 の 低体温 防止作用 は d-evodiamine に 由 来 し た . し か し な が ら 正 常 ラ ッ ト
に 対 し て は い ず れ も 有意 な 作用 は検出 さ れ な か っ た .
②d-Evocli釦une の 吸収率 は 約 95% で あ り ， 吸収後， 肝 臓 ， 腎臓， 心 臓 ， 肺 お よ び
脂肪へ の 分布 は 血液 よ り 高 濃度 で あ っ た . ま た ， 静注 し た 放射 能 は 24 時 間 ま で
に 胆 汁 中 へ 73 % ， 尿 中 へ 20% が排池 さ れ た .
③ 1 時 間 後 の 血 中 に 存 在 す る 放 射 能 の 大 部 分 は 代 謝 物 (dehydroevodiamine) に
由 来 し た .
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試薬 リ ス ト H ydrox yevodiamine 
Bovice seru m albumine (仕action V) S igm a  
呉 菜 英 よ り 単 離
3 1 9 . 3 6  
C h l orprom azine hydrochloride 和 光純薬
〈X Xユ 3 5 5 . 3 4 l - Methy l -2- (6 ' - undecn y l )・4( I H )-q u inolone o 
f γ l 
�クヘ、 N /ム (C H2) SCH =C HC4Hg
CH3 
トMe出yト2・ undecyl-4( 1 H)-q u i nolone 
o 
f γ 1 
\グヘ N J (CH2) 1 2C H3 
CH3 
呉 茶 � よ り 単 雌
3 1 1 . 47 
司，.qAV UH pv N 内J-UH C 勾4UH 戸U勾J-Mい
t内し
Clear-sol 1 半井化学
D ihydroevocarpine 。 呉菜 英 よ り 単離
αうρH2) ， oCH 34 1 . 5 4 
CH3 
Dim e thyI sulfate 東京化成
(CH)O)S 02 1 26 . 1 3 
3 第 一化学薬 品Dime thyl sulfate (m e thyl- -' H) 
※ 
(CH30)S 02 
Evoc訂pme 。 呉 菜 英 よ り 単 離α3 ICH2hCH"CHC，同 3 3 9 . 5 2  
CH3 
Evodiarηme 呉 莱英 よ り 単離
303 . 3 6  
い1
可。
Heparine so diu m salt 和光純薬
呉 菜 英 よ り 単 離
3 1 3 .48 
Rutaecarpine 呉 茶英 よ り 単 離
28 7 . 3 2  
Sodi um boronhydri de 
NaBH4 
和 光純薬
3 7 . 8 3  
Tween 8 0  (Pol yoxyethylene (20) Sorbitan monoole ate ) 和 光純薬
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